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(57) Изобретение относится к применению пертузумаба в комбинации с трастузумабом и
химиотерапией, включающему доцетаксел и карбоплатин, на основе карбоплатина для
неоадъювантного лечения HER2-положительного рака молочной железы на ранней стадии у
пациента, где HER2-положительный рак молочной железы на ранней стадии не распространяется
за пределы молочной железы или подмышечных лимфоузлов и где химиотерапия на основе
карбоплатина включает доцетаксел и карбоплатин.
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Эта непредварительная заявка, поданная согласно 37 CFR § 1.53(b), в соответствии с 35 USC § 119 

(е) испрашивает приоритет по предварительной патентной заявке США с серийным № 61/547535, подан-

ной 14 октября 2011 г., предварительной патентной заявке США с серийным № 61/567015, поданной 5 

декабря 2011 г., предварительной патентной заявке США с серийным № 61/657669, поданной 8 июня 

2012 г., предварительной патентной заявке США с серийным № 61/682037, поданной 10 августа 2012 г., 

и предварительной патентной заявке США с серийным № 61/694584, поданной 29 августа 2012 г., содер-

жание которых включено в настоящий документ путем ссылки во всей своей полноте. 

Область изобретения 

Настоящее изобретение относится к применению пертузумаба в качестве промышленных изделий и 

к промышленным изделиям, включающим в себя пертузумаб, наилучший в своем классе ингибитор ди-

меризации HER2. 

В частности, изобретение относится к продлению выживаемости без прогрессирования в популяции 

пациентов с HER2-положительным раком молочной железы; к сочетанию двух антител против HER2 для 

лечения HER2-положительного рака без повышения кардиотоксичности; к лечению ранней стадии 

HER2-положительного рака молочной железы; к лечению HER2-положительного рака путем совместно-

го введения смеси пертузумаба и трастузумаба из одного пакета для внутривенного введения; к лечению 

HER2-положительного метастатического рака желудка; к лечению HER2-положительного рака молочной 

железы пертузумабом, трастузумабом и винорелбином; к лечению HER2-положительного рака молочной 

железы пертузумабом, трастузумабом и ингибитором ароматазы; и к лечению злокачественной опухоли 

яичника с низким уровнем HER3, первичной перитонеальной злокачественной опухоли или злокачест-

венной опухоли фаллопиевых труб. 

Изобретение также относится к промышленному изделию, включающему флакон с пертузумабом 

внутри и вкладыш в упаковку, предоставляющий данные по безопасности и/или данные по эффективно-

сти; к способу производства промышленного изделия и способу для обеспечения безопасного и эффек-

тивного применения пертузумаба, относящемуся к изделию. 

Кроме того, изобретение относится к пакету для внутривенного (в/в) введения, содержащему ста-

бильную смесь пертузумаба и трастузумаба, подходящую для введения пациенту с раком. 

Предшествующий изобретению уровень техники 

Члены семейства рецепторов тирозикиназ HER представляют собой важные медиаторы клеточного 

роста, дифференцировки и выживания. Семейство рецепторов включает четыре отдельных члена, в том 

числе рецептор эпидермального фактора роста (EGFR, ErbB1, или HER1), HER2 (ErbВ2 или p185
neu

), 

HER3 (ErbB3) и HER4 (ErbB4 или tyro2). Члены семейства рецепторов вовлечены в различные типы зло-

качественных новообразований человека. 

Рекомбинантная гуманизированная версия мышиного антитела к HER2 4D5 (huMAb4D5-8, rhuMAb 

HER2, трастузумаб или Герцептин; патент США № 5821337) является клинически активной у пациен-

тов с метастатическими раками молочной железы с повышенной экспрессией HER2, которые ранее по-

лучали дополнительную противоопухолевую терапию (Baselga et al., J. Clin. Oncol. 14:737-744 (1996)). 

Трастузумаб получил разрешение на продажу от Управления по контролю за пищевыми продукта-

ми и лекарственными средствами (FDA) 25 сентября 1998 г. для лечения пациентов с метастатическим 

раком молочной железы, у которых опухоли сверхэкспрессируют белок HER2. В настоящее время тра-

стузумаб одобрен для применения в качестве отдельного вещества или в комбинации с химиотерапией 

или гормональной терапией в условиях метастазирования, и в качестве отдельного вещества или в ком-

бинации с химиотерапией в качестве адъювантного лечения для пациентов с ранней стадией HER2-

положительного рака молочной железы. Терапия на основе трастузумаба сейчас является рекомендован-

ным лечением для пациентов с ранней стадией HER2-положительного рака молочной железы, у которых 

нет противопоказаний к его применению (Герцептин, инструкция по применению; рекомендации На-

циональной онкологической сети США (NCCN), версия 2.2011). Трастузумаб плюс доцетаксел (или пак-

литаксел) представляет собой зарегистрированный стандарт терапии первой линии для лечения метаста-

тического рака молочной железы (метастатический РМЖ) (Slamon et al. N Engl J Med. 2001; 344 (11): 

783-792; Marty et al. J Clin. Oncol. 2005; 23(19): 4265-4274) . 

Хотя введение трастузумаба приводит к превосходным результатам при лечении рака молочной 

железы, недавние данные клинического испытания лапатиниба, по-видимому, позволяют предположить, 

что даже при введении трастузумаба HER2 играет активную роль в биологии опухоли (Geyer et al., N 

Engl J Med 2006; 355: 2733-2743). 

Пациенты, которых лечили антителом к HER2 трастузумабом, были выбраны для терапии на осно-

вании экспрессии HER2. См., например, WO 99/31140 (Paton et al), US 2003/0170234A1 (Hellmann, S.), и 

US 2003/0147884 (Paton et al); а также WO 01/89566, US 2002/0064785 и US 2003/0134344 (Mass et al). 

См., также, патент США № 6573043, патент США № 6905830 и US 2003/0152987, Cohen et al., относи-

тельно иммуногистохимии (IHC) и флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) для выявления ампли-

фикации и сверхэкспрессии HER2. Таким образом, оптимальная тактика терапии метастатического рака 

молочной железы в настоящее время принимает в расчет не только общее состояние пациента, историю 
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болезни (анамнез) и статус рецепторов, но также и статус HER2. 

Пертузумаб (также известный как рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело 

2С4 (rhuMAb 2C4); Genentech, Inc, South San Francisco) является наилучшим в новом классе веществ, из-

вестных как ингибиторы димеризации HER (HDI) и действует, ингибируя способности HER2 формиро-

вать активные гетеродимеры или гомодимеры с другими рецепторами HER (такими как EGFR/HER1, 

HER2, HER3 и HER4). См., например, Harari and Yarden Oncogene 19:6102-14 (2000); Yarden and Sli-

wkowski. Nat Rev Mol. Cell Biol 2:127-37 (2001); Sliwkowski Nat Struct Biol 10:158-9 (2003); Cho et al. Na-

ture 421: 756-60 (2003) and Malik et al. Pro Am Soc Cancer Res 44: 176-7 (2003). 

Блокада пертузумабом образования гетеродимеров HER2-HER3 в опухолевых клетках была проде-

монстрирована для ингибирования крайне важного сигнального пути в клетке, результатом которого 

является пролиферация и выживание опухоли (Agus et al. Cancer Cell 2:127-37 (2002)). 

Пертузумаб тестировали в качестве одиночного препарата в клинике в исследовании фазы I у паци-

ентов с распространенными злокачественными опухолями и в исследованиях фазы II у пациентов с ра-

ком яичников и раком молочной железы, а также раком легкого и раком предстательной железы. В фазе I 

исследования, пациентов с не поддающимися лечению, местнораспространенными, рецидивирующими 

или метастатическими солидными опухолями, которые прогрессировали во время или после стандартной 

терапии, лечили, вводя внутривенно пертузумаб каждые 3 недели. Пертузумаб, как правило, хорошо пе-

реносился. Была достигнута регрессия опухоли у 3 из 20 пациентов с возможностью оценки ответа. У 

двух пациентов был подтвержден частичный ответ. Стабильное течение заболевания в период 2,5 месяца 

наблюдали у 6 из 21 пациента (Agus et al. Pro Am Soc Clin. Oncol. 22:192 (2003)). При дозах 2,0-15 мг/кг 

фармакокинетика пертузумаба была линейной и средний период полувыведения находился в диапазоне 

от 2,69 до 3,74 мл/сутки/кг, средний конечный период полувыведения находился в диапазоне от 15,3 до 

27,6 дней. Антитела к пертузумабу выявлены не были (Allison et al. Pro Am Soc Clin. Oncol. 22:197 

(2003)). 

US 2006/0034842 описывает способы лечения злокачественной опухоли, экспрессирующей ErbB, 

при помощи комбинаций антител к ErbB2. US 2008/0102069 описывает применение трастузумаба и пер-

тузумаба для лечения HER2-положительной метастатической злокачественной опухоли, такой как рак 

молочной железы. Baselga et al., J Clin. Oncol., 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I, Col. 25, № 

18S (June 20 Supplement), 2007:1004 сообщает о лечении комбинацией трастузумаба и пертузумаба паци-

ентов с ранее леченным HER2-положительным раком молочной железы, который прогрессировал во 

время лечения трастузумабом. Portera et al., J Clin. Oncol., 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. 

Vol.25, № 18S (June 20 Supplement), 2007:1028 оценивает эффективность и безопасность комбинирован-

ного лечения трастузумаб + пертузумаб у пациентов с HER2-положительным раком молочной железы, у 

которых было прогрессирование заболевания при терапии на основе трастузумаба. Авторы сделали вы-

вод, что требуется дополнительная оценка эффективности комбинированного лечения, для того, чтобы 

определить риск в целом и преимущество этой схемы лечения. 

Пертузумаб оценивали в исследованиях фазы II в комбинации с трастузумабом у пациентов с 

HER2-положительным метастатическим раком молочной железы, которые ранее получали трастузумаб 

для метастатического заболевания. Одно исследование, проведенное Национальным институтом рака 

(NCI), включало 11 пациентов с ранее леченным HER2-положительным метастатическим раком молоч-

ной железы. Два из 11 пациентов продемонстрировали частичный ответ (PR) (Baselga et al., J Clin. Oncol. 

2007 ASCO Annual Meeting Proceedings; 25:18S (июня 20 Supplement): 1004. Результаты фазы II неоадъю-

вантного исследования, оценивающего действие новой комбинированной схемы лечения пертузумабом и 

трастузумабом плюс химиотерапия (доцетаксел) у женщин с ранними стадиями HER2-положительного 

рака молочной железы, представленные на CTRC-AACR San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS), 

8-12 декабря, 2010, показали, что два антитела к HER2 плюс доцетаксел, которые давали по схеме не-

оадъювантного лечения перед хирургическим вмешательством, значительно улучшали уровень полного 

исчезновения опухоли (частота полного патологического ответа, pCR, 45,8 процента) в молочной железе 

более чем наполовину по сравнению с трастузумабом плюс доцетаксел (pCR 29,0 процента), р=0,014. 

Патентные публикации относительно антител к HER2 включают: патенты США №№ 5720937; 

5720954; 5725856; 5770195; 5772997; 6165464; 6387371; 6399063; 6015567; 6333169; 4968603; 5821337; 

6054297; 6407213; 6639055; 6719971; 6800738; 8075890; 5648237; 7018809; 6267958; 6685940; 6821515; 

7060268; 7682609; 7371376; 6127526; 6333398; 6797814; 6339142; 6417335;6489447; 7074404; 7531645; 

7846441; 7892549; 8075892; 6573043; 6905830; 7129051; 7344840; 7468252; 7674589; 7919254; 6949245; 

7485302; 7498030; 7501122; 7537931; 7618631; 7862817; 7041292; 6627196; 7371379; 6632979; 7097840; 

7575748; 6984494; 7279287; 7811773; 7993834; 8076066; 8044017; 7435797; 7850966; 7485704; 7807799; 

8142784; 7560111; 7879325; 8241630; 7449184; 8163287; 7700299; 7981418; 8247397; и US 2010/0016556; 

US 2005/0244929; US 2001/001432 6; US 2003/0202972; US 2006/0099201; US 2010/0158899; US 

2011/0236383; US 2011/00334 60; US 2008/028 6280; US 2005/0063972; US 2006/0182739; US 

2009/0220492; US 2003/0147884; US 2004/0037823; US 2005/0002928; US 2007/0292419; US 2008/0187533; 

US 2011/0250194; US 2012/0034213; US 2003/0152987; US 2005/0100944; US 2006/0183150; US 

2008/0050748; US 2009/0155803; US 2010/0120053; US 2005/0244417; US 2007/002 6001; US 
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2008/0160026; US 2008/024114 6; US 2005/0208043; US 2005/0238640; US 2006/0034842; US 

2006/0073143; US 2006/0193854; US 2006/0198843; US 2011/0129464; US 2007/0184055; US 2007/0269429; 

US 2008/0050373; US 2006/0083739; US 2009/0087432; US 2006/0210561; US 2002/0035736; US 

2002/0001587; US 2008/022 6659; US 2002/0090662; US 2006/004 6270; US 2008/0108096; US 

2007/0166753; US 2008/0112958; US 2009/0239236; US 2012/0034609; US 2012/0093838; US 2004/0082047; 

US 2012/0065381; US 2009/0187007; US 2011/0159014; US 2004/0106161; US 2011/0117096; US 2004/0258 

685; US 2009/0148402; US 2009/0099344; US 2006/0034840; US 2011/0064737; US 2005/027 6812; US 

2008/0171040; US 2009/0202536; US 2006/0013819; US 2012/0107391; US 2006/0018899; US 2009/0285837; 

US 2011/0117097; US 2006/0088523; US 2010/0015157; US 2006/0121044; US 2008/0317753; US 

2006/0165702; US 2009/0081223; US 2006/0188509; US 2009/0155259; US 2011/0165157; US 2006/0204505; 

US 2006/0212956; US 2006/0275305; US 2012/0003217; US 2007/0009976; US 2007/0020261; US 

2007/0037228; US 2010/0112603; US 2006/0067930; US 2007/0224203; US 2011/0064736; US 2008/0038271; 

US 2008/0050385; US 2010/0285010; US 2011/0223159; US 2008/0102069; US 2010/0008975; US 

2011/0245103; US 2011/0246399; US 2011/0027190; US 2010/0298156; US 2011/0151454; US 2011/0223619; 

US 2012/0107302; US 2009/0098135; US 2009/0148435; US 2009/0202546; US 2009/0226455; US 

2009/0317387; US 2011/0044977; US 2012/0121586. 

Сущность изобретения 

Настоящее изобретение относится к применению пертузумаба в комбинации с трастузумабом и хи-

миотерапией, включающему доцетаксел и карбоплатин, для неоадъювантного лечения HER2-

положительного рака молочной железы на ранней стадии, который не распространяется за пределы мо-

лочной железы или подмышечных лимфоузлов. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1 представлено схематическое изображение структуры белка HER2 и аминокислотные по-

следовательности для доменов I-IV (SEQ ID NO:1-4, соответственно) его внеклеточного домена. 

Фиг. 2А и 2В показывают выравнивание аминокислотных последовательностей вариабельного до-

мена легкой цепи (VL) (фиг. 2А) и вариабельного домена тяжелой цепи (VH) (фиг. 2В) моноклонального 

антитела мыши 2С4 (SEQ ID NO: 5 и 6 соответственно); VL и VH домены варианта 574/пертузумаб (SEQ 

ID NO:7 и 8, соответственно) и консенсусной последовательности каркаса VL и VH человека (hum к1, 

легкая цепь каппа подгруппа I; hum III, тяжелая цепь подгруппа III) (SEQ ID NO:9 и 10 соответственно). 

Звездочки отмечают различия между вариабельными доменами пертузумаба и мышиного моноклональ-

ного антитела 2С4 или между вариабельными доменами пертузумаба и каркасными областями человека. 

Определяющие комплементарность области (CDR) находятся в скобках. 

Фиг. 3А и 3В показывают аминокислотные последовательности легкой цепи (фиг. 3А; SEQ ID 

NO:11) и тяжелой цепи (фиг. 3В; SEQ ID NO:12) пертузумаба. CDR выделены жирным. Рассчитанные 

молекулярные массы легкой цепи и тяжелой цепи составляют 23,526,22 Да и 49,216,56 Да (цистеины в 

восстановленной форме). Углеводная группа присоединена к Asn 299 тяжелой цепи. 

Фиг. 4А и 4В показывают аминокислотные последовательности легкой цепи (фиг. 4А; SEQ ID 

NO:13) и тяжелой цепи (фиг. 4В; SEQ ID NO:14) трастузумаба, соответственно. Границы вариабельных 

доменов легкой и тяжелой цепей указаны стрелками. 

Фиг. 5А и 5В показывают вариантную последовательность легкой цепи пертузумаба (фиг. 5А; SEQ 

ID NO:15) и вариантную последовательность тяжелой цепи (фиг. 5В; SEQ ID NO:16) пертузумаба соот-

ветственно. 

На фиг. 6 представлена схема исследования из примера 1. ECOG = Восточная объединенная онко-

логическая группа; PD = прогрессирующее заболевание. Примечания: трастузумаб, пертузумаб и цис-

платин вводят посредством внутривенного вливания в день 1 каждого 3-недельного цикла. Капецитабин 

вводят перорально дважды в сутки, начиная с вечера дня 1 до утра дня 15 каждого 3-недельного цикла, 

(а) HER2-положительная опухоль определена или как IHC 3+ или IHC 2+ в комбинации с ISH + (т.е. IHC 

3 + /ISH + или ICH 2 + /ISH +); (b) трастузумаб в ударной дозе 8 мг/кг для цикла 1 и в дозе 6 мг/кг для 

последующих циклов; (с) пертузумаб в день 1 каждого цикла, в ударной дозе 840 мг для цикла 1 и в дозе 

420 мг для циклов 2-6. 

Фиг. 7 показывает отбор в исследование, популяцию по назначенному лечению и популяцию по 

оценке безопасности, и исключение пациентов из исследования в примере 3. 

Фиг. 8 представляет собой кривую Каплана-Мейера для выживаемости без прогрессирования (PFS) 

по оценке независимого аналитического учреждения (IRF) для исследования в примере 3. 

Фиг. 9 показывает PFS субгруппы пациентов для исследования в примере 3. 

Фиг. 10 показывает общую выживаемость для исследования в примере 3. 

Фиг. 11 представляет собой общий обзор режима дозирования у пациентов с HER2-

положительным, неоадъювантным раком молочной железы с низкими кардиологическими факторами 

риска в примере 5. Дополнительная лучевая терапия, гормональная терапия и химиотерапия после хи-

рургического вмешательства и во время адъювантного лечения трастузумабом были разрешены, если 

исследователь считал это необходимым. 

Фиг. 12 показывает среднее изменение в ФВЛЖ (центральные чтения) для исследования в примере 5. 
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На фиг. 13 представлен полный патологический ответ (pCR) для исследования в примере 5. 

Фиг. 14 показывает полный патологический ответ (pCR) по статусу рецепторов гормонов в иссле-

довании в примере 5. 

Фиг. 15 показывает профиль SEK пертузумаба в смеси пертузумаб/трастузумаб (840 мг) при 30° в 

0,9% физиологическом растворе в полиолефиновых пакетах для в/в введений (1) Время = 0; (2) Время = 

24 ч. Развернутый вид; полный вид (врезка). 

На фиг. 16 представлен профиль SEK трастузумаба в смеси пертузумаб/трастузумаб (840 мг) при 

30°С в 0,9% физиологическом растворе в полиолефиновых пакетах для в/в введений (1) Время = 0; (2) 

Время = 24 ч. Развернутый вид; полный вид (врезка). 

На фиг. 17 представлен IEC профиль пертузумаба в смеси пертузумаб/трастузумаб (840 мг) при 

30°С в 0,9% физиологическом растворе в полиолефиновых пакетах для в/в введений (1) Время = 0; (2) 

Время = 24 ч. Полный вид. 

Фиг. 18 показывает IEC профиль трастузумаба в смеси пертузумаб/трастузумаб при 30°С в 0,9% 

физиологическом растворе в ПО пакетах для в/в введений (1) Время = 0; (2) Время = 24 ч. Развернутый 

вид; полный вид (врезка). 

Фиг. 19 показывает CE-SDS LIF профиль не восстановленной смеси пертузумаб/трастузумаб при 

30°С в 0,9% физиологическом растворе в ПО пакетах для в/в введений (1) Время = 0; (2) Время = 24 ч. 

Развернутый вид. 

На фиг. 20 представлен CE-SDS LIF профиль восстановленной смеси пертузумаб/трастузумаб при 

30°С в 0,9% физиологическом растворе в ПО пакетах для в/в введений (1) Время = 0; (2) Время = 24 ч. 

Развернутый вид. 

Фиг. 21 представляет собой CZE смеси пертузумаб/трастузумаб при 30°С в 0,9% физиологическом 

растворе в ПО пакетах для в/в введений (1) Время =0; (2) Время = 24 ч. Полный вид. 

На фиг. 22 представлен iCIEF смеси пертузумаб/трастузумаб при 30°С в 0,9% физиологическом 

растворе в ПО пакетах для в/в введений (1) Время =0; (2) Время = 24 ч. Полный вид. 

На фиг. 23 представлены кривые активности доза-ответ (мкг/мл относительно ОЕФ) смеси перту-

зумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно и трастузумаба отдельно в 0,9% физиологическом растворе в 

ПО пакетах для в/в введений (1) Время =0; (2) Время = 24 ч. 

Фиг. 24 показывает профиль SEK пертузумаба в смеси пертузумаб/трастузумаб (1560 мг) в 0,9% 

физиологическом растворе в пакетах для в/в введений (1) ПО 5°С Т0 ч; (2) ПО 5°С Т24 ч; (3) ПО 30°С Т0 

ч; (4) ПО 30°С Т24 ч; (5) ПВХ 5°С Т0 ч; (6) ПВХ 5°С Т24 ч; (7) ПВХ 30°С Т0 ч; (8) ПВХ 30°С Т24 ч. Раз-

вернутый вид; полный вид (врезка). 

На фиг. 25 представлен профиль SEK трастузумаба в смеси пертузумаб/трастузумаб (1560 мг) в 

0,9% физиологическом растворе в пакетах для в/в введений (1) ПО 5°С Т0 ч; (2) ПО 5°С Т24 ч; (3) ПО 

30°С ТО ч; (4) ПО 30°С Т24 ч; (5) ПВХ 5°С Т0 ч; (6) ПВХ 5°С Т24 ч; (7) ПВХ 30°С Т0 ч; (8) ПВХ 30°С 

Т24 ч. Развернутый вид; полный вид (врезка). 

На фиг. 26 представлен IEC профиль пертузумаба (быстрая IEC) смеси пертузумаб/трастузумаб 

(1560 мг) в 0,9% физиологическом растворе в пакетах для в/в введений (1) ПО 5°С Т0 ч; (2) ПО 5°С Т24 

ч; (3) ПО 30°С Т0 ч; (4) ПО 30°С Т24 ч; (5) ПВХ 5°С Т0 ч; (6) ПВХ 5°С Т24 ч; (7) ПВХ 30°С Т0 ч; (8) 

ПВХ 30°С Т24 часа. Полный вид. 

На фиг. 27 представлен IEC профиль трастузумаба смеси пертузумаб/трастузумаб (1560 мг) в 0,9% 

физиологическом растворе в пакетах для в/в введений (1) ПО 5°С Т0 ч; (2) ПО 5°С Т24 ч; (3) ПО 30°С Т0 

ч; (4) ПО 30°С Т24 ч; (5) ПВХ 5°С Т0 ч; (6) ПВХ 5°С Т24 ч; (7) ПВХ 30°С Т0 ч; (8) ПВХ 30°С Т24 ч. 

Полный вид. 

Фиг. 28 показывает схему исследования из примера 7. 

На фиг. 29 представлен дизайн исследования из примера 8. 

На фиг. 30 представлен дизайн исследования для части 1 из примера 11. 

На фиг. 31 представлен дизайн исследования для части 2 из примера 11. 

На фиг. 32 представлены взятые образцы и временные точки для исследования фазы IIa рака же-

лудка (РЖ) в примере 1. 

На фиг. 33 представлены демографические показатели популяции пациентов в двух группах по ис-

следованию РЖ, которых лечили 420 мг (группа А) или 840 мг (группа В) пертузумаба. 

На фиг. 34 представлена история болезни пациентов с РЖ в группах А и В, соответственно. 

На фиг. 35 представлено распределение пациентов с РЖ в группах А и В, соответственно. 

На фиг. 36 представлена суммарная эффективность терапии в группах А и В из исследования РЖ, 

соответственно. 

На фиг. 37 представлены результаты оценки концентрации пертузумаба в день 42 при раке желудка 

(РЖ) по сравнению с метастатическим раком молочной железы (метастатический РМЖ). Остаточная 

концентрация в день 42 была ∼37% при РЖ (JOSHUA 840/420 мг) по сравнению с метастатическим РМЖ 

(CLEO 840/420 мг). Обе схемы лечения JOSHUA 840/420 мг и 840/840 мг привели к остаточной концен-
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трации в день 42≥20 мкг/мл у 90% пациентов. Схема лечения JOSHUA 840/840 мг привела к остаточной 

концентрации в день 42 при РЖ, сравнимой с наблюдаемыми остаточными концентрациями при мета-

статическом РМЖ (CLEO 840/420 мг). 

Подробное описание предпочтительных вариантов осуществления 

Словарь некоторых сокращений, использованных в настоящем документе: нежелательная реакция 

на лекарственное средство (ADR), нежелательное событие (АЕ), щелочная фосфатаза (ЩФ), абсолютное 

число нейтрофилов (ANC), площадь под кривой концентрация-время (AUC), капиллярный зонный элек-

трофорез (CZE), цвет, внешний вид и прозрачность (САС), клиническая оценка пертузумаба и трастузу-

маба (CLEOPATRA), доверительный интервал (CI), хромогенная гибридизация in situ (CISH), макси-

мальная концентрация (Cmax), полный ответ (CR), индивидуальная регистрационная карта (CRF), компь-

ютерная томография (КТ), общая терминология критериев для нежелательных явлений (СТСАЕ), доце-

таксел (D), лимитирующая дозу токсичность (DLT), комитет по этике (ЕС), эпирубицин, цисплатин и 5-

фторурацил (ECF), эхокардиограмма (ЭхоЭКГ), рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), Евро-

пейский Союз (ЕС), рецептор эстрогена (ER), 5-фторурацил, метотрексат и доксорубицин (FAMTX), 

флуоресцентная гибридизация in situ (FISH), 5-фторурацил (5-ФУ), соотношение рисков (HR), рецептор 

эпидермального фактора роста человека (EGFR), рак желудка (РЖ), надлежащая клиническая практика 

(GCP), рецептор эпидермального фактора роста 2 человека (HER2), ионообменная хроматография (IEC), 

иммуногистохимия (IHC), независимое наблюдательное учреждение (IRF), экспертный совет организа-

ции (IRB), гибридизация in situ (ISH), внутривенный (в/в), капиллярное изоэлектрическое фокусирование 

с детекцией в капилляре (iCIEF), фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ), митомицин С, цисплатин, 

и 5-фторурацил (MCF), магнитно-резонансное изображение (MRI), метастатический рак молочной желе-

зы (МРМЖ), радиоизотопная вентрикулография (MUGA), не значимый (NS), общая выживаемость (OS), 

полный патологический ответ (pCR), полиолефин (ПО), поливинилхлорид (ПВХ), прогрессирование за-

болевания (PD), выживаемость без прогрессирования (PFS), фармакокинетический (ФК), частичный от-

вет (PR), рецептор прогестерона (PgR), критерии оценки ответа при солидных опухолях (RECIST), серь-

езный побочный эффект (SAE), эксклюзионная хроматография (SEK), стабильное заболевание (SD), 

группа организации исследования (SMT), стерильная вода для инъекций (SWFI), время достижения мак-

симальной концентрации в плазме (tmax), верхняя граница нормы (ULN). 

I. Определения 

Применяемый в настоящем документе термин "химиотерапия" относится к лечению, включающему 

введение химиотерапии, как определено в настоящем документе ниже. 

"Выживаемость" относится к пациенту, который остается живым, и включает в себя общую выжи-

ваемость, а также выживаемость без прогрессирования. 

"Общая выживаемость" или "OS" относится к пациенту, который остается живым в течение опреде-

ленного периода времени, такого как 1 год, 5 лет и т.п. со времени постановки диагноза или начала лече-

ния. Для целей клинического испытания, описанного в примере, общую выживаемость (OS) определяют 

как время от даты рандомизации популяции пациентов до даты смерти от любой причины. 

"Выживаемость без прогрессирования" или "PFS" относится к пациенту, который остается живым 

без ухудшения состояния или прогрессирования злокачественной опухоли. Для целей клинического ис-

пытания, описанного в примере, выживаемость без прогрессирования (PFS) определяют как время от 

даты рандомизации исследуемой популяции до первого документально подтвержденного прогрессиро-

вания заболевания, или неконтролируемой токсичности, или смерти от любой причины, чтобы ни случи-

лось первым. Прогрессирование заболевания может быть документально подтверждено любыми клини-

чески приемлемыми способами, такими как, например, рентгенографическое прогрессирование заболе-

вания, документально подтвержденное Критериями оценки ответа солидных опухолей (RECIST) (Ther-

asse et al., J Natl Ca Inst 2000; 92 (3): 205-216) , карциноматозный менингит, диагностированный путем 

цитологического исследования спинномозговой жидкости, и/или медицинская фотография для контроля 

повторного возникновения подкожных бляшек стенок грудной клетки. 

Под "увеличением выживаемости" подразумевают увеличение общей выживаемости или выживае-

мости без прогрессирования у пациента, которого лечили в соответствии с настоящим изобретением, по 

сравнению с нелеченным пациентом и/или по сравнению с пациентом, которого лечили одним или не-

сколькими одобренными противоопухолевыми агентами, но который не получал лечение в соответствии 

с настоящим изобретением. В конкретном примере "увеличение выживаемости" означает продолжитель-

ную выживаемость без прогрессирования(PFS) и/или общую выживаемость (OS) пациентов со злокаче-

ственной опухолью, получающих комбинированное лечение по настоящему изобретению (например, 

лечение комбинацией пертузумаба, трастузумаба и химиотерапии) по сравнению с пациентами, которых 

лечили только трастузумабом и химиотерапией. В другом конкретном примере "увеличение выживаемо-

сти" означает продолжительную выживаемость без прогрессирования(PFS) и/или общую выживаемость 

(OS) пациентов со злокачественной опухолью, получающих комбинированное лечение по настоящему 

изобретению (например, лечение комбинацией пертузумаба, трастузумаба и химиотерапии) по сравне-

нию с пациентами, которых лечили только пертузумабом и химиотерапией. 

"Объективный ответ" относится к измеряемому ответу, включая полный ответ (CR) или частичный 



034390 

- 6 - 

ответ (PR). 

Под "полным ответом" или "CR" подразумевают исчезновение всех признаков злокачественной 

опухоли в ответ на лечение. Это не всегда означает, что злокачественная опухоль была вылечена. 

"Частичный ответ" или "PR" относится к уменьшению размера одной или нескольких опухолей или 

образований, или к уменьшению распространения злокачественной опухоли в организме в ответ на лече-

ние. 

"Рецептор HER" представляет собой рецептор протеинтирозинкиназы, который принадлежит к се-

мейству рецепторов HER и включает рецепторы EGFR, HER2, HER3 и HER4. Рецептор HER, как прави-

ло, содержит внеклеточный домен, который может связываться с лигандом HER и/или димеризоваться с 

другой молекулой рецептора HER; липофильный трансмембранный домен; консервативный внутрикле-

точный тирозинкиназный домен; и карбоксиконцевой сигнальный домен, содержащий несколько остат-

ков тирозина, которые могут быть фосфорилированы. Рецептор HER может представлять собой "натив-

ную последовательность" рецептора HER или его "вариантную аминокислотную последовательность". 

Предпочтительно рецептор HER представляет собой нативную последовательность рецептора HER чело-

века. 

Выражения "ErbB2" и "HER2" используются взаимозаменяемо в настоящем документе и относятся 

к белку человека HER2, описанному, например, у Semba et al., PNAS (USA) 82: 6497-6501 (1985) и Ya-

mamoto et al. Nature 319:230-234 (1986) (Genebank, номер доступа Х03363). Термин "erbB2" относится к 

гену, кодирующему ErbB2 человека и "neu" относится к гену, кодирующему p185
neu

 крысы. Предпочти-

тельно HER2 представляет собой нативную последовательность HER2 человека. 

В настоящем документе "внеклеточный домен HER2" или "HER2 ECD" относится к домену HER2, 

который находится снаружи клетки, или присоединен к клеточной мембране, или находится в циркуля-

ции, включая его фрагменты. Аминокислотная последовательность HER2 показана на фиг. 1. В одном из 

вариантов осуществления внеклеточный домен HER2 может содержать четыре домена: "Домен I" (ами-

нокислотные остатки приблизительно от 1-195; SEQ ID NO: 1), "Домен II" (аминокислотные остатки 

приблизительно от 196-319; SEQ ID NO: 2), "Домен III" (аминокислотные остатки приблизительно от 

320-488: SEQ ID NO: 3) и "Домен IV" (аминокислотные остатки приблизительно от 489-630; SEQ ID 

NO:4) (нумерация остатков без сигнального пептида). См. Garrett et al. Mol. Cell. 11: 495-505 (2003), Cho 

et al. Nature All: 756-760 (2003), Franklin et al. Cancer Cell 5: 317-328 (2004), and Plowman et al. Proc. Natl. 

Acad. Sci. 90: 1746-1750 (1993), а также фиг. 6 в настоящем документе. 

"HER3" или "ErbB3" в настоящем документе относятся к рецептору, описанному, например, в па-

тентах США №№ 5183884 и 5480968, а также Kraus et al. PNAS (USA) 86: 9193-9197 (1989). 

Злокачественная опухоль с "низким HER3" представляет собой опухоль, которая экспрессирует 

HER3 на уровне, меньшем чем средний уровень экспрессии HER3 в данном типе злокачественной опу-

холи. В одном из вариантов осуществления злокачественная опухоль с низким HER3 представляет собой 

эпителиальную злокачественную опухоль яичников, брюшины или фаллопиевой трубы. Можно оцени-

вать уровень ДНК, белка и/или мРНК HER3 в злокачественной опухоли, для того чтобы определить, яв-

ляется ли злокачественная опухоль опухолью с низким HER3. См., например, патент США № 7981418 

для дополнительной информации о злокачественной опухоли с низким HER3. Необязательно, проводят 

анализ экспрессии мРНК HER3 для того, чтобы определить, является ли злокачественная опухоль опухо-

лью с низким HER3. В одном из вариантов осуществления уровень мРНК HER3 в злокачественной опу-

холи оценивают, например, при помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР), такой как количественная 

ПЦР с обратной транскрипцией (qRT-ПЦР). Необязательно злокачественная опухоль экспрессирует 

HER3 в соотношении концентраций, равном или меньшем чем приблизительно 2,81 по оценке qRT-ПЦР, 

например, с использованием прибора COBAS z480. 

"Димер HER" в настоящем документе представляет собой нековалентно связанный димер, содер-

жащий по меньшей мере два рецептора HER. Такие комплексы могут формироваться, когда клетка, экс-

прессирующая два или более рецепторов HER, подвергается воздействию лиганда HER, и их можно вы-

делить при помощи иммунопреципитации и исследовать при помощи SDS-PAGE, как описано, напри-

мер, в Sliwkowski et al., J. Biol. Chem., 269(20): 14661-14665 (1994). С димером могут быть связаны дру-

гие белки, такие как субъединица рецептора цитокинов (например, gp130). Предпочтительно димер HER 

включает HER2. 

"Гетеродимер HER" в настоящем документе представляет собой нековалентно связанный гетероди-

мер, содержащий по меньшей мере два различных рецептора HER, такой как гетеродимеры EGFR-HER2, 

HER2-HER3 или HER2-HER4. 

"Антитело к HER" представляет собой антитело, которое связывается с рецептором HER. Необяза-

тельно антитело к HER дополнительно мешает активации или функционированию HER. Предпочтитель-

но антитело к HER связывается с рецептором HER2. Антителами к HER2, представляющими интерес, в 

настоящем документе являются пертузумаб и трастузумаб. 

"Активация HER" относится к активации или фосфорилированию любого одного или нескольких 

рецепторов HER. 

Как правило, результатом активации HER является передача сигнала (например, вызванная посред-
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ством внутриклеточного киназного домена рецептора HER, фософорилирующего тирозиновые остатки в 

рецепторе HER или полипептиде субстрата). Активация HER может быть опосредована связыванием 

лиганда HER с димером HER, состоящим из интересующего рецептора HER. Связывание лиганда HER с 

димером HER может активировать киназный домен одного или нескольких рецепторов HER в димере и, 

таким образом, приводить к фосфорилированию тирозиновых остатков в одном или нескольких рецепто-

рах HER и/или фосфорилированию тирозиновых остатков в дополнительном полипептиде(-ах) субстра-

та, таком как внутриклеточные киназы Akt или МАРК. 

"Фосфорилирование" относится к добавлению одной или нескольких фосфатных групп в белок, та-

кой как рецептор HER или его субстрат. 

Антитело, которое "ингибирует димеризацию HER" представляет собой антитело, которое ингиби-

рует или препятствует образованию димера HER. Предпочтительно такое антитело связывается с HER2 в 

его гетеродимерном участке связывания. Наиболее предпочтительным антителом, ингибирующим диме-

ризацию, в настоящем документе является пертузумаб или MAb 2С4. Другие примеры антител, которые 

ингибируют димеризацию HER, включают антитела, которые связываются с EGFR и ингибируют его 

димеризацию с одним или несколькими другими рецепторами HER (например, моноклональное антитело 

806 к EGFR, MAb 806, которое связывается с активированным или "свободным" EGFR; см.Johns et al., J. 

Biol. Chem. 279 (29): 30375-30384 (2004)); антитела, которые связываются с HER3 и ингибируют его ди-

меризацию с одним или несколькими другими рецепторами HER; и антитела, которые связываются с 

HER4 и ингибируют его димеризацию с одним или несколькими другими рецепторами HER. 

"Ингибитор димеризации HER2" представляет собой агент, который ингибирует образование диме-

ра или гетеродимера, включающего в себя HER2. 

"Гетеродимерный участок связывания" на HER2 относится к области внеклеточного домена HER2, 

которая контактирует или взаимодействует с областью внеклеточного домена EGFR, HER3 или HER4 

при образовании димера с ними. Эта область находится в домене II HER2 (SEQ ID NO: 15). Franklin et al. 

Cancer Cell 5: 317-328 (2004). 

Антитело к HER2, которое "связывается с гетеродимерным участком связывания" HER2, связыва-

ется с остатками в домене II (SEQ ID NO:2) и необязательно также связывается с остатками в других до-

менах внеклеточного домена HER2, таких как домены I и III (SEQ ID NO:1 и 3), и может пространствен-

но помешать, по меньшей мере, в некоторой степени, образованию гетеродимера HER2-EGFR, HER2-

HER3 или HER2-HER4. Franklin et al. Cancer Cell 5: 317-328 (2004) характеризует кристаллическую 

структуру HER2-Пертузумаб, хранящуюся в базе данных белков RCSB (ID Code IS78), иллюстрируя 

пример антитела, которое связывается с гетеродимерным участком связывания HER2. 

Антитело, которое "связывается с доменом II" HER2, связывается с остатками в домене II (SEQ ID 

NO: 2) и необязательно, с остатками в другом домене(ах) HER2, таком как домены I и III (SEQ ID NO:1 и 

3 соответственно). Предпочтительно антитело, которое связывается с доменом II, связывается с соедине-

нием между доменами I, II и III HER2. 

Для целей настоящего документа "пертузумаб" и "rhuMAb 2С4", которые используют взаимозаме-

няемо, относятся к антителу, содержащему аминокислотные последовательности вариабельной легкой и 

вариабельной тяжелой цепей из SEQ ID NO: 7 и 8 соответственно. Когда пертузумаб представляет собой 

интактное антитело, он предпочтительно включает антитело IgG1, в одном из вариантов осуществления, 

включающего аминокислотную последовательность легкой цепи из SEQ ID NO: 11 или 15, и аминокис-

лотную последовательность тяжелой цепи из SEQ ID NO: 12 или 16. Антитело необязательно произво-

дится рекомбинантными клетками китайского хомячка (СНО). Термины "пертузумаб" и "rhuMAb 2C4" в 

настоящем документе включают биоэквивалентные версии лекарственного средства с наименованием 

препарата по справочнику национальных непантентованных названий США (US AN) или международ-

ным непатентованным названием (INN): пертузумаб. 

Для целей настоящего документа "трастузумаб" и rhuMAb4D5", которые используют взаимозаме-

няемо, относятся к антителу, содержащему аминокислотные последовательности вариабельной легкой и 

вариабельной тяжелой цепей из SEQ ID NO: 13 и 14 соответственно. Когда трастузумаб представляет 

собой интактное антитело, он предпочтительно включает антитело IgG1, в одном из вариантов осущест-

вления, включающего аминокислотную последовательность легкой цепи из SEQ ID NO:13 и аминокис-

лотную последовательность тяжелой цепи из SEQ ID NO: 14. Антитело необязательно производится ре-

комбинантными клетками китайского хомячка (СНО). Термины "трастузумаб" и "rhuMAb4D5" в на-

стоящем документе включают биоэквивалентные версии лекарственного средства с наименованием пре-

парата по справочнику национальных непантентованных названий США (US AN) или международным 

непатентованным названием (INN): трастузумаб. 

Термин "антитело" в настоящем документе применяется в самом широком смысле и конкретно 

включает моноклональные антитела, поликлональные антитела, полиспецифические антитела (например, 

биспецифические антитела) и фрагменты антител, при условии, что они проявляют желательную биоло-

гическую активность. 

"Гуманизированные" формы не принадлежащих человеку антител (например, грызунов) представ-

ляют собой химерные антитела, которые содержат минимальную последовательность, полученную из не 
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принадлежащего человеку иммуноглобулина. Преимущественно, гуманизированные антитела представ-

ляют собой иммуноглобулины человека (реципиентное антитело), в котором остатки из гипервариабель-

ной области реципиента замещены остатками из гипервариабельной области видов, не являющихся че-

ловеком (донорное антитело), таких как мышь, крыса, кролик или не являющийся человеком примат, 

имеющими желаемую специфичность, аффинность и потенциал. В некоторых случаях остатки каркасной 

области (FR) иммуноглобулина человека замещены соответствующими остатками, не принадлежащими 

человеку. Кроме того, гуманизированные антитела могут содержать остатки, которых нет в реципиент-

ном антителе или в донорном антителе. Эти модификации сделаны для дополнительного улучшения 

производительности антитела. Как правило, гуманизированное антитело содержит по существу все из по 

меньшей мере одного, и, как правило, двух вариабельных доменов, в которых все или по существу все 

гипервариабельные петли соответствуют петлям иммуноглобулина, не принадлежащего человеку, и все 

или по существу все из FR являются FR из последовательности иммуноглобулина человека. Гуманизиро-

ванное антитело необязательно также содержит по меньшей мере часть константной области иммуног-

лобулина (Fc), как правило, из иммуноглобулина человека. Более подробно, см. Jones et al., Nature 321: 

522-525 (1986); Riechmann et al , Nature 332:323-329 (1988); и Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2: 593-596 

(1992). Гуманизированные антитела к HER2 конкретно включают трастузумаб (ГЕРЦЕПТИН), как 

описано в табл. 3 патента США 5821337, прямо включенного в настоящий документ в качестве ссылки, и 

как определено в настоящем документе; и гуманизированные антитела 2С4, такие как пертузумаб, как 

описано и определено в настоящем документе. 

"Интактное антитело" в настоящем документе представляет собой антитело, которое содержит две 

антигенсвязывающие области, и Fc-область. Предпочтительно интактное антитело имеет функциональ-

ную Fc-область. 

"Фрагменты антител" включают часть интактного антитела, предпочтительно содержащую его ан-

тигенсвязывающую область. Примеры фрагментов антител включают фрагменты Fab, Fab', F(ab')2, и Fv; 

диатела; линейные антитела; молекулы одноцепочечного антитела и полиспецифические антитела, обра-

зованные из фрагмента антител(а). 

"Нативные антитела" представляют собой, как правило, гетеротетрамерные гликопротеины массой 

приблизительно 150000 Дальтон, состоящие из двух одинаковых легких (L) цепей и двух одинаковых 

тяжелых (Н) цепей. Каждая легкая цепь связана с тяжелой цепью посредством одной ковалентной ди-

сульфидной связи, хотя количество дисульфидных связей варьирует у тяжелых цепей различных изоти-

пов иммуноглобулинов. Каждая тяжелая и легкая цепь также имеет через одинаковые промежутки внут-

рицепочечные дисульфидные мостики. Каждая тяжелая цепь имеет на одном конце вариабельный домен 

(VH), с последующим рядом константных доменов. Каждая легкая цепь имеет вариабельный домен на 

одном конце (VL) и константный домен на другом конце. Константный домен легкой цепи смыкается с 

первым константным доменом тяжелой цепи, и вариабельный домен легкой цепи смыкается с вариа-

бельным доменом тяжелой цепи. Как полагают, конкретные аминокислотные остатки образуют границу 

между легкой цепью и вариабельными доменами тяжелых цепей. 

Термин "гипервариабельная область", используемый в настоящем документе, относится к амино-

кислотным остаткам антитела, которые отвечают за связывание с антигеном. Гипервариабельная об-

ласть, в основном, содержит аминокислотные остатки из "определяющей комплементарность области" 

или "CDR" (например, остатки 24-34 (L1), 50-56 (L2) и 89-97 (L3) в вариабельном домене легкой цепи и 

31-35 (HI), 50-65 (Н2) и 95-102 (Н3) в вариабельном домене тяжелой цепи; Rabat et al., Sequences of Pro-

teins of Immunological Interest, 5
th

 Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. 

(1991)) и/или такие остатки из "гипервариабельной петли" (например, остатки 26-32 (L1), 50-52 (L2) и 91-

96 (L3) в вариабельном домене легкой цепи и 26-32 (H1), 53-55 (Н2) и 96-101 (Н3) в вариабельном доме-

не тяжелой цепи; Chothia и Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)). Остатки "каркасной области" или "FR" 

представляют собой остатки вариабельного домена, иные, чем остатки гипервариабельной области, оп-

ределенные в настоящем документе. 

Термин "Fc-область" в настоящем документе применяют для определения С-концевой области тя-

желой цепи иммуноглобулина, включая нативную последовательность Fc-области и вариантную Fc-

область . Хотя границы Fc-области тяжелой цепи иммуноглобулина могут варьировать, Fc-область тяже-

лой цепи IgG человека, как правило, определяют как простирающуюся от аминокислотного остатка в 

положении Cys226, или от Pro230 до карбоксильного конца. С-концевой лизин Fc-области (остаток 447 

согласно системе нумерации EU) может быть удален, например, во время производства или очистки ан-

титела, или путем рекомбинантной инженерии нуклеиновой кислоты, кодирующей тяжелую цепь анти-

тела. Таким образом, композиция интактных антител может содержать популяции антител со всеми уда-

ленными остатками K447, популяции антител с неудаленными остатками K447 и популяции антител, 

включающие смесь антител с остатком или без остатка K447. 

Если не указано иначе, в настоящем документе нумерация остатков в тяжелой цепи иммуноглобу-

лина соответствует индексу EU, как у Rabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5
th

 Ed. 

Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1991), напрямую включенному в настоя-

щий документ в качестве ссылки. "Индекс EU, как у Rabat" относится к Европейской нумерации остат-
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ков антитела IgG1 человека. 

"Функциональная Fc-область" обладает "эффекторной функцией" нативной последовательности Fc-

области. 

Типичные "эффекторные функции" включают связывание с Clq; обусловленную комплементом ци-

тотоксичность; связывание с Fc-рецептором; антителозависимую клеточную цитотоксичность (ADCC); 

фагоцитоз; негативную регуляцию рецепторов клеточной поверхности (например, В-клеточного рецеп-

тора; BCR) и т.д. Такие эффекторные функции, в основном, требуют сочетания Fc-области со связываю-

щим доменом {например, вариабельным доменом антитела) и могут быть оценены с использованием 

различных анализов, описанных, например, в настоящем документе. 

"Нативная последовательность Fc-области" содержит аминокислотную последовательность иден-

тичную аминокислотной последовательности Fc-области, которая встречается в природе. Нативная по-

следовательность Fc-области человека включает в себя нативную последовательность Fc-области IgG1 

человека (не-А и А аллотипы) , нативную последовательность Fc-области IgG2 человека, нативную по-

следовательность Fc-области IgG3 человека и нативную последовательность Fc-области IgG4 человека, а 

также их природные варианты. 

"Вариантная Fc-область" содержит аминокислотную последовательность, которая отличается от на-

тивной последовательности Fc-области за счет по меньшей мере одной аминокислотной модификации, 

предпочтительно замены одной или нескольких аминокислот. Предпочтительно вариантная Fc-область 

имеет по меньшей мере одну аминокислотную замену по сравнению с нативной последовательностью 

Fc-области или по сравнению с Fc-областью родительского полипептида, например, приблизительно от 

одной до приблизительно десяти замен аминокислот и предпочтительно приблизительно от одной до 

приблизительно пяти замен аминокислот в нативной последовательности Fc-области или в Fc-области 

родительского полипептида. Вариантная Fc-область в настоящем документе предпочтительно обладает, 

по меньшей мере, приблизительно 80% гомологией с нативной последовательностью Fc-области и/или с 

Fc-областью родительского полипептида, и наиболее предпочтительно по меньшей мере приблизительно 

90% гомологией с ними, более предпочтительно по меньшей мере приблизительно 95% гомологией с 

ними. 

В зависимости от аминокислотной последовательности константного домена их тяжелых цепей, ин-

тактные антитела могут быть отнесены к различным "классам". Существует 5 главных классов интакт-

ных антител: IgA, IgD, IgE, IgG и IgM, и некоторые из них могут быть дополнительно разделены на 

"подклассы" (изотипы), например, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA и IgA2. Константные домены тяжелой 

цепи, которые соответствуют различным классам антител, называются α, δ, ε, γ и µ соответственно. 

Структура субъединиц и трехмерные конфигурации различных классов иммуноглобулинов хорошо из-

вестны. 

"Голое антитело" представляет собой антитело, которое не конъюгировано с гетерологичной моле-

кулой, такой как цитотоксическая функциональная группа или радиоактивная метка. 

"Аффинно-зрелое" антитело представляет собой антитело с одним или несколькими изменениями в 

его одной или нескольких гипервариабельных областях, что приводит к улучшению сродства антитела к 

антигену, по сравнению с родительским антителом, которое не обладает такими изменениями. Предпоч-

тительно аффинно зрелые антитела имеют наномолярные или даже пикомолярные аффинности к целе-

вому антигену. Аффинно-зрелые антитела производят известными в данной области способами. Marks et 

al. Bio/Technology 10:779-783 (1992) описывает созревание аффинности путем случайного перемешива-

ния VH и VL доменов. Случайный мутагенез CDR и/или каркасных остатков описан у Barbas et al. Proc 

Nat. Acad. Sci, USA 91: 3809-3813 (1994); Schier et al. Gene 169: 147-155 (1995); Yelton et al. J. Immunol. 

155: 1994-2004 (1995); Jackson et al., J. Immunol. 154 (7): 3310-9 (1995) и Hawkins et al., J. Mol. Biol. 226: 

889-896 (1992). 

"Дезамидированное" антитело представляет собой антитело, в котором один или несколько аспара-

гиновых остатков были преобразованы в производное, например, в аспарагиновую кислоту, сукцинимид 

или изоаспарагиновую кислоту. 

Термины "злокачественная опухоль" и "злокачественный" относятся к физиологическому состоя-

нию или описывают физиологическое состояние у млекопитающих, которое, как правило, характеризу-

ется нерегулируемым клеточным ростом. 

"Рак желудка" конкретно включает метастатический или местно распространенный нерезектабель-

ный рак желудка, в том числе, без ограничений, гистологически подтвержденную аденокарциному же-

лудка или гастроэзофагального соединения с неоперабельным (нерезектабельным) местно распростра-

ненным или метастатическим заболеванием, не поддающимся лечебной терапии, и послеоперационнный 

рецидивирующий распространенный рак желудка, такой как аденокарцинома желудка или гастроэзофа-

гального соединения, в случае, когда целью операции было излечение заболевания. 

"Распространенная" злокачественная опухоль представляет собой опухоль, которая распространи-

лась за пределы органа или места образования, или путем местной инвазии или метастазирования. Таким 

образом, термин "распространенная" злокачественная опухоль включает как местно распространенное, 

так и метастатическое заболевание. 
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"Рефрактерная" злокачественная опухоль представляет собой опухоль, которая прогрессирует даже, 

несмотря на противоопухолевый препарат, такой как химиотерапия, который вводят пациенту с раком. 

Примером рефрактерной злокачественной опухоли является опухоль, которая устойчива к платине. 

"Рецидивирующая" злокачественная опухоль представляет собой опухоль, которая выросла снова, 

или в изначальном месте или на расстоянии, после ответа на начальную терапию, такую как хирургиче-

ское вмешательство. 

"Местно рецидивирующая" злокачественная опухоль представляет собой злокачественную опухоль, 

которая возникла снова после лечения на том же месте, что и ранее леченная злокачественная опухоль. 

"Неоперабельную" или "нерезектабельную" злокачественную опухоль невозможно удалить (резе-

цировать) путем хирургии. 

"Ранняя стадия рака молочной железы" в настоящем документе относится к раку молочной железы, 

который не распространяется за пределы молочной железы или подмышечных лимфоузлов. Такую зло-

качественную опухоль, в основном, лечат при помощи неоадъювантной или адъювантной терапии. 

"Неоадъювантная терапия" относится к системной терапии, проводимой перед операцией. 

"Адъювантная терапия" относится к системной терапии, проводимой после операции. 

"Метастатическая" злокачественная опухоль относится к злокачественной опухоли, которая рас-

пространилась из одной части организма (например, молочной железы) в другую часть организма. 

В настоящем документе, "пациент" или "индивидуум" является пациентом-человеком. Пациент мо-

жет быть "пациентом со злокачественной опухолью" т.е. пациентом, который имеет риск развития или 

страдает от одного или нескольких симптомов злокачественной опухоли, в частности рака желудка или 

рака молочной железы. 

"Популяция пациентов" относится к группе пациентов со злокачественной опухолью. Такие попу-

ляции можно использовать для демонстрации статистически значимой эффективности и/или безопасно-

сти лекарственного средства, такого как пертузумаб. 

Пациент с "рецидивом" представляет собой пациента, у которого есть признаки или симптомы зло-

качественной опухоли после ремиссии. 

Необязательно у пациента возникает рецидив после адъювантной или неоадъювантной терапии. 

Злокачественная опухоль или биологический образец, который "демонстрирует экспрессию, ам-

плификацию, или активацию HER", представляет собой тот, который в диагностическом тесте экспрес-

сирует (в том числе, сверхэкспрессирует) рецептор HER, амплифицирует ген HER и/или иным образом 

демонстрирует активацию или фосфорилирование рецептора HER. 

Злокачественная опухоль или биологический образец, который "демонстрирует активацию HER", 

представляют собой те, которые в диагностическом тесте демонстрируют активацию или фосфорилиро-

вание рецептора HER. Такую активацию можно определять прямо (например, путем измерения фосфо-

рилирования HER посредством ELISA) или косвенно (например, путем определения профиля генной 

экспрессии или путем выявления гетеродимеров HER, как описано в настоящем документе). 

Злокачественная клетка со "сверхэкспрессией или амплификацией рецептора HER", представляет 

собой клетку, которая имеет значительно более высокие уровни рецептора, белка или гена HER по срав-

нению с незлокачественной клеткой такого же типа ткани. Такая сверхэкспрессия может быть вызвана 

амплификацией гена или повышенной транскрипцией или трансляцией. Сверхэкспрессию или амплифи-

кацию рецептора HER можно определять в диагностическом или прогностическом анализе путем оценки 

повышенных уровней белка HER, присутствующего на поверхности клетки (например, посредством им-

муногистохимического анализа, IHC). Альтернативно, или дополнительно, можно измерять в клетке 

уровни нуклеиновой кислоты, кодирующей HER, например, путем гибридизации in situ (ISH), в том чис-

ле флуоресцентной гибридизации in situ (FISH; см. WO 98/45479, опубликован в октябре 1998) и хромо-

генной гибридизации in situ (CISH; см., например, Tanner et al., Am. J. Pathol. 157(5) :1467-1472 (2000); 

Bella et al., J. Clin. Oncol. 26: (May 20 suppl; abstr 22147) (2008)), саузерн-блоттинга, или способами поли-

меразной цепной реакции (ПЦР), такими как количественная ПЦР в реальном времени (qRT-ПЦР). 

Можно также исследовать сверхэкспрессию или амплификацию рецептора HER путем измерения "слу-

щивающегося" с поверхности клетки антигена (например, внеклеточного домена HER) в биологической 

жидкости, такой как сыворотка (см., например, патент США № 4933294, выданный 12 июня 1990 г.; WO 

91/05264, опубликованный 18 апреля 1991 г.; патент США 5401638, выданный 28 марта 1995 г.; и Sias et 

al. J. Immunol. Methods 132:73-80 (1990)). Помимо вышеуказанных анализов, специалисту в данной об-

ласти доступны различные анализы in vivo. Например, можно подвергать клетки в организме пациента 

воздействию антитела, которое необязательно помечено детектируемой меткой, например, радиоактив-

ным изотопом, и можно оценивать связывание антитела с клетками пациента, например, путем внешнего 

сканирования радиоактивности или путем анализа биопсии, взятой у пациента, который ранее подвер-

гался воздействию антитела. 

"HER2-положительная" злокачественная опухоль содержит злокачественные клетки, которые име-

ют уровни HER2, выше, чем нормальные. Примеры HER2-положительного рака включают HER2-

положительный рак молочной железы и HER2-положительный рак желудка. Необязательно, HER2-

положительная злокачественная опухоль имеет иммуногистохимический (IHC) показатель 2+ или 3+ 
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и/или соотношение амплификации ≥2,0 при гибридизации in situ (ISH). 

В настоящем документе, "противоопухолевый препарат" относится к лекарственному средству, 

применяемому для лечения злокачественной опухоли. Неограничивающие примеры противоопухолевых 

препаратов в настоящем документе включают препараты для химиотерапии, ингибиторы димеризации 

HER, антитела к HER, антитела, направленные против антигенов, ассоциированных с опухолями, проти-

вогормональные соединения, цитокины, лекарственные средства против EGFR, антиангиогенные средст-

ва, ингибиторы тирозинкиназы, средства и антитела, ингибирующие рост, цитотоксические средства, 

антитела, которые индуцируют апоптоз, ингибиторы СОХ, ингибиторы фарнезилтрансферазы, антитела, 

которые связываются с онкофетальным белком СА125, вакцины против HER2, ингибиторы Raf или ras, 

липосомальный доксорубицин, топотекан, таксен, комбинацию из двух ингибиторов тирозинкиназы, 

TLK286, EMD-7200, пертузумаб, трастузумаб, эрлотиниб и бевацизумаб. 

"Эпитоп 2С4" представляет собой область во внеклеточном домене HER2, с которой связывается 

антитело 2С4. Для отбора антител, которые связываются преимущественно с эпитопом 2С4 можно про-

водить обычный перекрестный конкурентный анализ, такой как описан в Antibodies, A Laboratory 

Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow и David Lane (1988). Предпочтительно антитело блоки-

рует опосредованное 2С4 связывание с HER2 приблизительно на 50% или больше. Альтернативно, кар-

тирование эпитопов можно проводить для оценки, связывается ли антитело к HER преимущественно с 

эпитопом 2С4 на HER2. Эпитоп 2С4 включает остатки из домена II (SEQ ID NO: 2) во внеклеточном до-

мене HER2. 2С4 и пертузумаб связываются с внеклеточным доменом HER2 в месте соединения с доме-

нами I, II и III (SEQ ID NO:1, 2, и 3 соответственно). Franklin et al. Cancer Cell 5: 317-328 (2004). 

"Эпитоп 4D5" представляет собой область во внеклеточном домене HER2, с которой связываются 

антитело 4D5 (АТСС CRL 10463) и трастузумаб. Этот эпитоп расположен рядом с трансмембранным 

доменом HER2 и внутри Домена IV HER2 (SEQ ID NO: 4). Для отбора антител, которые связываются 

преимущественно с эпитопом 4D5, можно проводить обычный перекрестный конкурентный анализ, та-

кой как описан в Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Ed Harlow и David Lane. 

Альтернативно, картирование эпитопов можно проводить для оценки, связывается ли антитело к HER 

преимущественно с эпитопом 4D5 на HER2 (например, любой один или несколько остатков в области 

приблизительно от остатка 529 до приблизительно остатка 625, включая ECD HER2; нумерация остат-

ков, включая сигнальный пептид). 

"Лечение" относится как к терапевтическому лечению, так и к профилактическому или к превен-

тивным мерам. Те, кто нуждается в лечении, включают тех, у кого уже есть злокачественная опухоль, а 

также тех, у кого необходимо предотвратить злокачественную опухоль. Таким образом, пациент, которо-

го нужно лечить, в настоящем документе может иметь диагноз "злокачественная опухоль" или может 

быть предрасположен или восприимчив к злокачественной опухоли. 

Термин "эффективное количество" относится к количеству лекарственного средства, эффективному 

для лечения злокачественной опухоли у пациента. Эффективное количество лекарственного средства 

может уменьшать число злокачественных клеток; уменьшать размер опухоли; ингибировать (т.е. замед-

лять в некоторой степени и предпочтительно останавливать) инфильтрацию злокачественных клеток в 

периферические органы; ингибировать (т.е. замедлять в некоторой степени и предпочтительно останав-

ливать) метастазирование опухоли; ингибировать, до некоторой степени, рост опухоли; и/или облегчать 

в некоторой степени один или несколько симптомов, связанных со злокачественной опухолью. В зави-

симости от степени, в какой лекарственное средство может предотвращать рост и/или убивать сущест-

вующие злокачественные клетки, оно может быть цитостатическим и/или цитотоксическим. Эффектив-

ное количество может продлить выживаемость без прогрессирования (например, измеренное посредст-

вом Критериев оценки ответа при солидных опухолях, RECIST, или изменений СА-125), приводя к объ-

ективному ответу (включая частичный ответ, PR, или полный ответ, CR) , увеличить время общей выжи-

ваемости, и/или улучшить один или несколько симптомов злокачественной опухоли (например, по оцен-

ке FOSI). 

Применяемый в настоящем документе термин "цитотоксическое средство" относится к веществу, 

которое ингибирует или предотвращает функционирование клеток и/или вызывает разрушение клеток. 

Термин подразумевает включение радиоактивных изотопов (например, At
211

, I
131

, I
125

, Y
90

, Re
186

, Re
188

, 

Sm
153

, Bi
212

, P
32

 и радиоактивных изотопов Lu), химиотерапевтических средств и токсинов, таких как 

низкомолекулярные токсины или ферментативно активные токсины бактериального, грибкового, расти-

тельного или животного происхождения, в том числе их фрагментов и/или вариантов. 

"Химиотерапия" представляет собой применение химического соединения, подходящего для лече-

ния злокачественной опухоли. 

Примеры химиотерапевтических средств, применяемых в химиотерапии, включают алкилирующие 

средства, такие как тиотепа и CYTOXAN циклофосфамид; алкилсульфонаты, такие как бусульфан, 

импросульфан и пипосульфан; азиридины, такие как бензодопа, карбоквон, метуредопа и уредопа; эти-

ленимины и метиламеламины, в том числе алтретамин, триэтиленмеламин, триэтиленфосфорамид, три-

этилентиофосфорамид и триметилоломеламин; TLK 286 (TELCYTA); ацетогенины (в частности, бул-
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латацин и буллатацинон); дельта-9-тетрагидроканнабиол (дронабинол, MARINOL); бета-лапахон; ла-

пахол; колхицины; бетулиновую кислоту; камптотецин (в том числе, синтетический аналог топотекан 

(ГИКАМТИН), СРТ-11 (иринотекан, КАМПТОСАР), ацетилкамптотецин, скополектин и 9-

аминокамптотецин); бриостатин; каллистатин; СС-1065 (включая его синтетические аналоги адоцелезин, 

карцелезин и бицелезин); подофиллотоксин; подофиллиновую кислоту; тенипозид; криптофицины (в 

частности, криптофицин 1 и криптофицин 8); доластатин; дуокармицин (в том числе, синтетические ана-

логи, KW-2189 и СВ1-ТМ1); элеутеробин; панкратистатин; саркодиктиин; спонгистатин; азотистые ип-

риты, такие как хлорамбуцил, хлорнафазин, холофосфамид, эстрамустин, ифосфамид, мехлорэтамин, 

мехлорэтамина оксида гидрохлорид, мелфалан, новэмбихин, фенестерин, преднимустин, трофосфамид, 

урацила иприт; нитрозомочевины, такие как кармустин, хлорзотоцин, фотемустин, ломустин, нимустин и 

ранимнустин; бисфосфонаты, такие как клодронат; антибиотики, такие как энедииновые антибиотики 

(например, калихеамицин, особенно калихеамицин гамма1I и калихеамицин омегаН (см., например, Ag-

new, Chem Intl. Ed. Engl., 33:183-186 (1994)); и антрациклины, такие как аннамицин, AD32, алкарубицин, 

даунорубицин, декспазоксан, DX-52-1, эпирубицин, GPX-100, идарубицин, KRN5500, меногарил, дине-

мицин, включая динемицин А; эсперамицин; а также хромофор неокарциностатин и сходные с ним хро-

мофоры хромопротеиновых энедииновых антибиотиков, аклациномизины, актиномицин, аутрамицин, 

азасерин, блеомицины, кактиномицин, карабицин, карминомицин, карцинофилин, хромомицины, дакти-

номицин, деторубицин, 6-диазо-5-оксо-L-норлейцин, доксорубицин Адриамицин (включая, морфоли-

но-доксорубицин, цианоморфолино-доксорубицин, 2-пирролинодоксорубицин, липосомальный доксору-

бицин и дезоксидоксорубицин), эзорубицин, марцелломицин, митомицины, такие как митомицин С, ми-

кофеноловую кислоту, ногаламицин, оливомицины, пепломицин, потфиромицин, пуромицин, квелами-

цин, родорубицин, стрептонигрин, стрептозоцин, туберцидин, убенимекс, зиностатин, зорубицин; анало-

ги фолиевой кислоты, такие как деноптерин, птероптерин и триметрексат; аналоги пуринов, такие как 

флударабин, б-меркаптопурин, тиамиприн, тиогуанин; аналоги пиримидинов, такие как анцитабин, аза-

цитидин, 6-азауридин, кармофур, цитарабин, дидезоксиуридин, доксифлуридин, эноцитабин, флоксури-

дин; андрогены, такие как калустерон, дромостанолон пропионат, эпитиостанол, мепитиостан, тестолак-

тон; антиадреналовые вещества, такие как аминоглутетимид, митотан и трилостан; компенсатор недос-

татка фолиевой кислоты, такой как фолиновая кислота; ацеглатон; противофолатные противоопухолевые 

препараты, такие как АЛИМТА, LY231514 пеметрексед, ингибиторы дигидрофолатредуктазы, так как 

метотрексат, антиметаболиты, такие как 5-фторурацил (5-ФУ) и их неактивные формы, такие как UFT, S-

1 и капецитабин, и ингибиторы тимидилатсинтазы и ингибиторы глицинамидрибонуклеотид формил-

трансферазы, такие как ралтитрексед (Томудекс, TDX); ингибиторы дигидропиримидиндегидрогеназы, 

такие как энилурацил; альдофосфамида гликозид; аминолевулиновую кислоту; амсакрин; бестрабуцил; 

бисантрен; эдатраксат; дефофамин; демекольцин; диазиквон; эльфорнитин; эллиптиния ацетат; эпоти-

лон; этоглуцид; нитрат галлия; гидроксимочевину; лентинан; лонидаинин; майтанзиноиды, такие как 

майтанзин и ансамитоцины; митогуазон; митоксантрон; мопиданмол; нитраэрин; пентостатин; фенамет; 

пирарубицин; лозоксантрон; 2-этилгидразид; прокарбазин; полисахаридный комплекс PSK (JHS Natural 

Products, Eugene, OR); разоксан; ризоксин; сизофиран; спирогерманий; тенуазоновую кислоту; триазик-

вон; 2,2',2"-трихлортриэтиламин; трихотецены (особенно токсин Т-2, верракурин А, роридин А и ангви-

дин); уретан; виндезин (Элдизин, Филдезин); дакарбазин; манномустин; митобронитол; митолактол; 

пипоброман; гацитозин; арабинозид ("Ara-С"); тиотепа; таксаны, хлоранбуцил; гемцитабин (Гемзар); 6-

тиогуанин; меркаптопурин; платина; аналоги платины или аналоги на основе платины, такие как циспла-

тин, оксалиплатин и карбоплатин; винбластин (ВЕЛБАН); этопозид (VP-16); ифосфамид; митоксан-

трон; винкристин (Онковин); алкалоид барвинка; винорелбин (Навелбин); новантрон; эдатрексат; 

дауномицин; аминоптерин; кселода; ибандронат; ингибитор топоизомеразы RFS 2000; дифторметилор-

нитин (DMFO); ретиноиды, такие как ретиноевая кислота; фармацевтически приемлемые соли, кислоты 

или производные любого из указанных выше; а также сочетания двух или более из указанных выше, та-

кие как CHOP, сокращение для сочетанной терапии из циклофосфамида, доксорубицина, винкристина и 

преднизолона, и FOLFOX, сокращение для схемы лечения оксалиплатином (Элоксатин), в сочетании с 

5-ФУ и лейковорином. 

Также в это определение включены противогормональные средства, которые действуют как регуля-

торы или ингибиторы действия гормона на опухоли, такие как антиэстрогенные препараты и селектив-

ные модуляторы рецептора эстрогена (SERM), в том числе, например, тамоксифен (включая тамоксифен 

Нолвадекс), ралоксифен, дролоксифен, 4-гидрокситамоксифен, триоксифен, кеоксифен, LY117018, 

онапристон, и торемифен Фарестон; ингибиторы ароматазы; и антиандрогенные препараты, такие как 

флутамид, нилутамид, бикалутамид, леупролид и гозерелин; а также троксацитабин (1,3-диоксолановый 

аналог нуклеозида цитозин); антисмысловые олигонуклеотиды, в частности, те, которые ингибируют 

экспрессию генов пути передачи сигнала, вовлеченных в аномальную клеточную пролиферацию, такие 

как, например, ФКС-альфа, Raf, H-Ras, и рецептор эпидермального фактора роста (EGF-R); вакцины, 

такие как генотерапевтические вакцины, например, вакцина ALLOVECTIN, вакцина LEUVECTIN и 

вакцина VAXID; PROLEUKIN rIL-2; ингибитор топоизомеразы 1 LURTOTECAN; ABARELIX 
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rmRH; и фармацевтически приемлемые соли, кислоты или производные любых вышеперечисленных ве-

ществ. 

"Таксан" представляет собой химиотерапию, которая ингибирует митоз и препятствует микротру-

бочкам. 

Примеры таксанов включают паклитаксел (ТАКСОЛ; Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, 

N.J.); состав паклитаксела из наночастиц, связанных с альбуминов, без кремофора или nab-паклитаксел 

(АБРАКСАН; American Pharmaceuticals Partners, Schaumberg, Illinois) и доцетаксел (Таксотер; Rhone-

Poulenc Rorer, Antony, France). 

"Антрациклин" представляет собой антибиотик, который производится грибом Streptococcus peuce-

tius, примеры включают: даунорубицин, доксорубицин и эпирубицин и т.д. 

"Химиотерапия на основе антрациклина" относится к химиотерапевтической схеме лечения, кото-

рая состоит из одного или нескольких или включает один или несколько антрациклинов. Примеры вклю-

чают 5-ФУ, эпирубицин, и циклофосфамид (FEC); 5-ФУ, доксорубицин, и циклофосфамид (FAC); доксо-

рубицин и циклофосфамид (АС); эпирубицин и циклофосфамид (ЕС) и т.д. 

Для целей настоящего документа "химиотерапия на основе карбоплатина" относится к химиотера-

певтической схеме лечения, которая состоит из одного или нескольких или включает один или несколько 

карбоплатинов. Примером является ТСН (доцетаксел/Таксол, карбоплатин, и трастузу-

маб/Герцептин). 

"Ингибитор ароматазы" ингибирует фермент ароматазу, который регулирует выработку эстрогена в 

надпочечниках. Примеры ингибиторов ароматазы включают: 4(5)-имидазолы, аминоглютетимид, ME-

GASE мегестрол ацетат, Аромазин экземестан, форместан, фадрозол, RIVISOR ворозол, Фемара 

летрозол и Аримидекс анастрозол. В одном из вариантов осуществления ингибитор ароматазы в на-

стоящем документе представляет собой летрозол или анастрозол. 

"Антиметаболитная химиотерапия" представляет собой использование вещества, которое структур-

но сходно с метаболитом, но не может использоваться организмом продуктивным образом. Многие из 

антиметаболитных химиотерапии мешают продукции нуклеиновых кислот, РНК и ДНК. Примеры анти-

метаболитных химиотерапевтических средств включают гемцитабин (Гемзар), 5-фторурацил (5-ФУ), 

капецитабин (Кселода), 6-меркаптопурин, метотрексат, 6-тиогуанин, пеметрексед, ралтитрексед, ара-

бинозилцитозин ARA-C цитарабин (Цитозар-U), дакарбазин (DTIC-DOME), азоцитозин, дезоксици-

тозин, пиримиден, флударабин (FLUDARA), кладрабин, 2-дезокси-D-глюкоза и т.д. 

Под злокачественной опухолью, "устойчивой к химиотерапии", подразумевается, что злокачествен-

ная опухоль у пациента прогрессирует, несмотря на получение химиотерапевтической схемы лечения 

(т.е. пациент "не поддается химиотерапии"), или опухоль прогрессировала в течение 12 месяцев (напри-

мер, в течение 6 месяцев) после завершения химиотерапевтической схемы лечения. 

Термин "препарат платины" применяют в настоящем документе для обозначения химиотерапии на 

основе платины, включая, без ограничений, цисплатин, карбоплатин и оксалиплатин. 

Термин "фторпиримидин" применяют в настоящем документе для обозначения антиметаболитной 

химиотерапии, включая, без ограничений, капецитабин, флоксуридин и фторурацил (5-ФУ). 

"Фиксированная" или "постоянная" доза терапевтического средства в настоящем документе отно-

сится к дозе, которую вводят пациенту-человеку безотносительно к массе (WT) или площади поверхно-

сти тела (BSA) пациента. Фиксированную или постоянную дозу, таким образом, дают не в виде дозы 

мг/кг или дозы мг/м
2
, а скорее в виде абсолютного количества терапевтического средства. 

"Ударная" доза в настоящем документе, в основном, включает начальную дозу терапевтического 

средства, вводимую пациенту, с последующей одной или несколькими поддерживающими дозами. В 

основном, вводят единичную ударную дозу, но в настоящем документе рассматриваются многократные 

ударные дозы. Как правило, величина вводимой ударной дозы или доз превышает величину вводимой 

поддерживающей дозы или доз и/или ударную дозу или дозы вводят более часто, чем поддерживающую 

дозу или дозы, для того чтобы достичь желаемой равновесной концентрации терапевтического средства 

раньше, чем она может быть достигнута при помощи поддерживающей дозы или доз. 

"Поддерживающая" доза в настоящем документе относится к одной или нескольким дозам терапев-

тического средства, вводимым пациенту в течение периода лечения. Как правило, поддерживающие дозы 

вводят через определенные интервалы в лечении, такие как приблизительно каждую неделя, приблизи-

тельно каждые 2 недели, приблизительно каждые 3 недели, или приблизительно каждые 4 недели, пред-

почтительно каждые 3 недели. 

"Вливание" или "проводить вливание" относится к введению в организм через вену раствора, со-

держащего лекарственное средство, с терапевтическими целями. Как правило, этого достигают посред-

ством пакета для внутривенного (в/в) введения. 

"Пакет для внутривенного введения" или "пакет для в/в введения" представляет собой пакет, кото-

рый может содержать раствор, который можно вводить через вену пациента. В одном из вариантов осу-

ществления раствор представляет собой физиологический раствор (например, приблизительно 0,9% или 

приблизительно 0,45% NaCl). Необязательно пакет для в/в введения сделан из полиолефина или поливи-
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нилхлорида. 

Под "совместным введением" подразумевают внутривенное введение двух (или более) лекарствен-

ных средств во время одного введения, а не последовательные вливания двух или более лекарственных 

средств. Как правило, это включает в себя соединение двух (или более) лекарственных средств в одном 

пакете для в/в вливания перед их совместным введением. 

"Кардиотоксичность" относится к любому токсическому побочному эффекту, возникшему в ре-

зультате введения лекарственного средства или комбинации лекарственных средств. Кардиотоксичность 

можно оценивать на основании любого одного или нескольких признаков из: частоты возникновения 

симптоматической левожелудочковой систолической дисфункции (СДЛЖ) или застойной сердечной не-

достаточности (ЗСН), или снижения фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ). 

Фраза "без увеличения кардиотоксичности" для комбинации лекарственных средств, включающей 

пертузумаб, относится к частоте встречаемости кардиотоксичности, которая равна или меньше наблю-

даемой у пациентов, которых лечили лекарственными средствами, иными чем пертузумаб в комбинации 

лекарственных средств (например, равна или меньше, чем вызванная введением трастузумаба и химио-

терапии, например, доцетаксела). 

"Флакон" представляет собой контейнер, подходящий для хранения жидкого или лиофилизирован-

ного препарата. В одном из вариантов осуществления флакон представляет собой флакон для одноразо-

вого применения, например, флакон объемом 20 см
3
 для одноразового применения с пробкой. 

"Вкладыш в упаковку" представляет собой инструкцию, которая по требованию Управления по 

контролю за продуктами и лекарственными средствами (FDA) или другого регулирующего органа, 

должна быть помещена внутрь упаковки каждого рецептурного лекарственного средства. Инструкция, в 

основном, включает торговое название для лекарственного средства, название его дженерика,и его меха-

низм действия; определяет показания, противопоказания, предупреждения, меры предосторожности, не-

благоприятные воздействия, и лекарственные формы; и содержит инструкции по рекомендуемой дозе, 

времени и пути введения. 

Выражение "данные по безопасности" относится к данным, полученным в контролируемом клини-

ческом испытании, показывающим распространенность и тяжесть побочных эффектов, чтобы сориенти-

ровать пользователя относительно безопасности лекарственного средства, в том числе руководство о 

том, как контролировать и предупреждать побочные реакции лекарственного средства. Табл. 3 и 4 в на-

стоящем документе предоставляют данные по безопасности для пертузумаба. Данные по безопасности 

включают любое одно или несколько (например, два, три, четыре или более) наиболее распространенных 

нежелательных событий (АЕ) или нежелательных реакций (ADR) в табл. 3 и 4. 

Например, данные по безопасности содержат информацию о нейтропении, фебрильной нейтропе-

нии, диарее и/или кардиотоксичности, как описано в настоящем документе. 

"Данные по эффективности" относится к данным, полученным в контролируемом клиническом ис-

пытании, показывающим, что лекарственное средство эффективно лечит заболевание, такое как злокаче-

ственная опухоль. Данные по эффективности для пертузумаба представлены в примерах в настоящем 

документе. Данные по эффективности для пертузумаба относительно HER2-положительного метастати-

ческого или местно рецидивирующего неоперабельного рака молочной железы находятся в табл. 2, табл. 

5, фиг. 8 и фиг. 10 в настоящем документе. Данные по безопасности включают любую одну или несколь-

ко (например, две, три, четыре или более) первичных конечных точек (выживаемость без прогрессирова-

ния, PFS, по оценке IRF) и/или вторичных конечных точек (общая выживаемость (OS); выживаемость 

без прогрессирования (PFS) по оценке исследователя; частота объективных ответов (ORR), в том числе 

полного ответа (CR) , частичного ответа (PR), стабильность заболевания (SD), и прогрессирование забо-

левания (PD), и/или длительность ответа) в табл. 2, 5, фиг. 8 и 10. Например, данные по эффективности 

включают информацию о выживаемости без прогрессирования (PFS) и/или общей выживаемости (OS), 

как описано в настоящем документе. 

"Стабильная смесь" по отношению к смеси двух или более лекарственных средств, таких как перту-

зумаб и трастузумаб, означает, что каждое из лекарственных средств в смеси по существу сохраняет 

свою химическую и физическую стабильность при оценке посредством одного или нескольких аналити-

ческих анализов. Типичные аналитические анализы для этой цели включают: цвет, внешний вид и про-

зрачность (САС), анализ концентрации и мутности, анализ частиц, эксклюзионную хроматографию 

(SEK), ионообменную хроматографию (IEC), капиллярный зонный электрофорез (CZE), капиллярное 

изоэлектрическое фокусирование с детекцией в капилляре (iCIEF) и анализ активности. В одном из вари-

антов осуществления смесь демонстрирует стабильность вплоть до 24 ч при 5 или 30°С. 

Лекарственное средство, которое вводят "одновременно" вместе с одним или несколькими другими 

лекарственными средствами, вводят в течение того же цикла лечения, в тот же самый день лечения, что и 

одно или несколько других лекарственных средств, и, необязательно, в то же самое время, что и одно 

или несколько других лекарственных средств. Например, для терапии злокачественной опухоли, прово-

димой каждые три недели, одновременно вводимые лекарственные средства вводят каждое в день 1 

трехнедельного цикла. 
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II. Композиции антител и химиотерапевтических препаратов 

Антиген HER2, применяемый для производства антител может представлять собой, например, рас-

творимую форму внеклеточного домена рецептора HER2 или его части, содержащей желаемый эпитоп. 

Альтернативно, для производства антител можно использовать клетки, экспрессирующие HER2 на своей 

поверхности (например, клетки NIH-3T3, трансформированные для сверхэкспрессии HER2; или клеточ-

ная линия карциномы, такая как клетки SK-BR-3, см. Stancovski et al. PNAS (USA) 88:8691-8695 (1991)). 

Другие формы рецептора HER2, подходящие для получения антител, будут очевидны для специалистов в 

данной области. 

Различные способы получения моноклональных антител в настоящем документе известны в данной  

бласти. Например, моноклональные антитела можно производить посредством гибридомного способа, 

впервые описанного Kohler et al., Nature, 256:495 (1975), посредством способов рекомбинантной ДНК 

(патент США № 4816567). 

Антитела к HER2, применяемые в соответствии с настоящим изобретением, трастузумаб и перту-

зумаб, являются коммерчески доступными. 

(i) Гуманизированные антитела 

Способы для гуманизирования не принадлежащих человеку антител описаны в данной области. 

Предпочтительно гуманизированное антитело имеет один или несколько аминокислотных остатков, вве-

денных в него из источника, не принадлежащего человеку. Эти не принадлежащие человеку аминокис-

лотные остатки часто обозначают как "импортные" остатки, которые, как правило, взяты из "импортно-

го" вариабельного домена. Гуманизация по существу может быть выполнена следующим способом Win-

ter и коллег (Jones et al, Nature, 321: 522-525 (1986); Riechmann et al., Nature, 332:323-327 (1988); Verho-

eyen et al., Science, 239:1534-1536 (1988)), путем замещения последовательностями гипервариабельной 

области соответствующих последовательностей антитела человека. Таким образом, такие "гуманизиро-

ванные" антитела представляют собой химерные антитела (патент США № 4816567), где по существу 

менее чем интактный вариабельный домен человека замещен соответствующей последовательностью 

видов, не являющихся человеком. На практике, гуманизированные антитела, как правило, представляют 

собой антитела человека, в которых некоторые остатки гипервариабельной области и, возможно, некото-

рые остатки FR замещены остатками из аналогичных участков антител грызуна. 

Выбор вариабельных доменов человека, как на легкой, так и на тяжелой цепях, для использования в 

производстве гуманизированных антител является очень важным для снижения антигенности. Согласно 

так называемому способу "максимального соответствия", последовательность вариабельного домена ан-

титела грызунов отбирают в сопоставлении с полной библиотекой известных последовательностей ва-

риабельного домена человека. Последовательность человека, которая является наиболее близкой к по-

следовательности грызуна, принимается в качестве каркасной области (FR) человека для 

гуманизированного антитела (Sims et al., J. Immunol, 151:2296 (1993); Chothia et al., J. Mol. Biol, 196:901 

(1987)). Другой способ использует конкретную каркасную область, полученную из консенсусной 

последовательности всех антител человека конкретной подгруппы легких или тяжелых цепей. Этот же 

каркас можно использовать для нескольких различных гуманизированных антител (Carter et al., Proc. Natl 

Acad. Sci. USA, 89:4285 (1992); Presta et al., J. Immunol, 151:2623 (1993)). 

Кроме того, важно, что антитела должны быть гуманизированы с сохранением высокой аффинно-

сти к антигену и других благоприятных биологических свойств. Для достижения этой цели, согласно 

предпочтительному способу, гуманизированные антитела получают в процессе анализа последователь-

ностей и различных концептуальных гуманизированных продуктов с использованием трехмерных моде-

лей родительской и гуманизированной последовательностей. Трехмерные модели иммуноглобулинов 

широко доступны и хорошо известны специалистам в данной области. Доступны компьютерные про-

граммы, которые иллюстрируют и отображают возможные трехмерные конформационные структуры 

выбранных кандидатных последовательностей иммуноглобулинов. Изучение этих изображений позволя-

ет анализировать возможную роль остатков для функционирования кандидатной иммуноглобулиновой 

последовательности, т.е. анализировать остатки, которые влияют на способность кандидатного иммуног-

лобулина связываться с его антигеном. Таким образом, можно выбирать остатки FR из реципиентной и 

импортной последовательностей и комбинировать таким образом, чтобы получить желаемую характери-

стику антитела, такую как повышенная аффинность к целевому антигену(-ам). Как правило, остатки ги-

первариабельной области непосредственно и наиболее существенно участвуют во влиянии на связывание 

антигена. 

Патент США № 6949245 описывает получение типичных гуманизированных антител к HER2, кото-

рые связываются с HER2 и блокируют лигандную активацию рецептора HER. 

Гуманизированные антитела к HER2 конкретно включают трастузумаб (Герцептин), как описано 

в табл. 3 патента США 5821337, непосредственно включенного в настоящий документ в качестве ссылки, 

и как определено в настоящем документе; и гуманизированные антитела 2С4, такие как пертузумаб, как 

описано и определено в настоящем документе. 

Гуманизированные антитела в настоящем документе могут, например, содержать остатки гиперва-

риабельной области, не принадлежащей человеку, которые включены в вариабельный домен тяжелой 
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цепи человека, и могут дополнительно содержать замену в каркасной области (FR) в положении, вы-

бранном из группы, состоящей из 69Н, 71Н и 73Н с использованием системы нумерации вариабельного 

домена, изложенной у Rabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health 

Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (1991) . В одном из вариантов осуществления гумани-

зированное антитело содержит замены FR в двух или всех положениях 69Н, 71Н и 73Н. 

Типичное гуманизированное антитело, представляющее интерес, в настоящем документе содержит 

остатки, определяющие комплементарность вариабельного домена тяжелой цепи GFTFTDYTMX (SEQ 

ID NO: 17), где X является предпочтительно D или S; DVNPNSGGSIYNQRFKG (SEQ ID NO:18); и/или 

NLGPSFYFDY (SEQ ID NO:19), необязательно содержит аминокислотные модификации этих остатков 

CDR, например, модификации, которые по существу поддерживают или улучшают аффинность антите-

ла. Например, вариантные антитела для применения в способах по настоящему изобретению могут со-

держать приблизительно от одной до приблизительно семи или приблизительно пяти замен аминокислот 

в вышеуказанных последовательностях CDR вариабельного домена тяжелой цепи. Такие варианты анти-

тел можно получать посредством созревания аффинности, например, как описано ниже. 

Гуманизированное антитело может содержать остатки, определяющие комплементарность вариа-

бельного домена легкой цепи KASQDVSIGVA (SEQ ID NO: 20); SASYX
1
X

2
X

3
, где X

1
 является предпоч-

тительно R или L, X
2
 является предпочтительно Y или Е, и X

3
 является предпочтительно Т или S (SEQ ID 

NO:21); и/или QQYYIYPYT (SEQ ID NO:22), например, в дополнение к тем остаткам CDR вариабельно-

го домена тяжелой цепи в предыдущем абзаце. Такие гуманизированные антитела необязательно содер-

жат аминокислотные модификации вышеуказанных остатков CDR, например, модификации, которые по 

существу поддерживают или улучшают аффинность антитела. Например, интересующие вариантные 

антитела могут содержать приблизительно от одной до приблизительно семи или приблизительно пяти 

замен аминокислот в вышеуказанных последовательностях CDR вариабельного домена легкой цепи. Та-

кие варианты антител можно получать посредством созревания аффинности, например, как описано ни-

же. 

Настоящая заявка также относится к аффинно зрелым антителам, которые связываются с HER2. Ро-

дительское антитело может представлять собой антитело человека или гуманизированное антитело, на-

пример, антитело, содержащее вариабельные последовательности легкой цепи и/или вариабельные по-

следовательности тяжелой цепи из SEQ ID NO:7 и 8, соответственно (т.е. содержащее VL и/или VH пер-

тузумаба). Аффинно-зрелый вариант пертузумаба предпочтительно связывается с рецептором HER2 с 

аффинностью, лучшей чем мышиное 2С4 или пертузумаб (например, аффинность улучшена приблизи-

тельно в два или приблизительно в четыре раза, до приблизительно в 100 раз или приблизительно 1000 

раз, например, по измерениям с использованием внеклеточного домена (ECD) HER2 (ELISA)). Примеры 

остатков CDR вариабельного домена тяжелой цепи для замены включают Н28, Н30, Н34, Н35, Н64, Н96, 

Н99 или комбинацию двух или более (например, два, три, четыре, пять, шесть, или семь этих остатков). 

Примеры остатков CDR вариабельного домена легкой цепи, которые могут быть изменены, включают 

L28, L50, L53, L56, L91, L92, L93, L94, L96, L97 или комбинацию двух или более (например, от двух до 

трех, четырех, пяти или вплоть до приблизительно десяти этих остатков). 

Гуманизация мышиного антитела 4D5 для создания его гуманизированных вариантов, в том числе 

трастузумаба, описана в патентах США №№ 5821337, 6054297, 6407213, 6639055, 6719971, и 6800738, а 

также Carter et al. PNAS (USA), 89:4285-4289 (1992). HuMAb4D5-8 (трастузумаб) связывалось с антиге-

ном HER2 в три раза сильнее, чем мышиное антитело 4D5 и имело вторичную иммунную функцию 

(ADCC), которая дает возможность для направленной цитотоксической активности гуманизированного 

антитела в присутствии эффекторных клеток человека. HuMAb4D5-8 содержало остатки CDR вариа-

бельного домена легкой цепи (VL) вставленные в консенсусную последовательность каркаса VLK под-

группы I, и остатки CDR вариабельного домена тяжелой цепи (VH) , вставленные в консенсусную после-

довательность каркаса VH подгруппы III. Антитело дополнительно содержало замены в каркасной облас-

ти (FR) в положениях: 71, 73, 78 и 93 в VH (нумерация остатков FR no Rabat; и замены в FR в положении 

66 в VL (нумерация остатков FR no Rabat). Трастузумаб содержит Fc-область γ1 человека не А аллотипа. 

Рассматриваются различные формы гуманизированного антитела или аффинно зрелого антитела. 

Например, гуманизированное антитело или аффинно зрелое антитело могут представлять собой фраг-

мент антитела. Альтернативно, гуманизированное антитело или аффинно зрелое антитело может пред-

ставлять собой интактное антитело, такое как интактное антитело IgG1. 

(ii) Композиции пертузумаба 

В одном из вариантов осуществления композиции антитела к HER2, композиция содержит смесь 

основных видов антитела пертузумаб и одного или нескольких его вариантов. Предпочтительный вари-

ант осуществления в настоящем документе основных видов антитела пертузумаб представляет собой 

антитело, содержащее аминокислотные последовательности вариабельной легкой и тяжелой цепей из 

SEQ ID NO:7 и 8, и наиболее предпочтительно содержащее аминокислотную последовательность легкой 

цепи из SEQ ID NO:11 и аминокислотную последовательность тяжелой цепи из SEQ ID NO:12 (включая 

дезаминированные и/или окисленные варианты таких последовательностей). В одном из вариантов осу-

ществления композиция содержит смесь основных видов антитела пертузумаб и аминокислотную после-
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довательность его варианта, содержащую аминоконцевой лидерный удлиняющий сегмент. Предпочти-

тельно аминоконцевой лидерный удлиняющий сегмент находится на легкой цепи вариантных антител 

(например, на одной или двух легких цепях вариантных антител). Основные виды антител к HER2 или 

вариантных антител могут представлять собой полноразмерное антитело или фрагмент антитела (напри-

мер, Fab из фрагментов F(ab=)2), но предпочтительно оба являются полноразмерными антителами. Вари-

антные антитела в настоящем документе могут содержать аминоконцевой лидерный удлиняющий сег-

мент на любой одной один или нескольких тяжелых или легких цепях. 

Предпочтительно аминоконцевой лидерный удлиняющий сегмент находится на одной или двух 

легких цепях антитела. Аминоконцевой лидерный удлиняющий сегмент предпочтительно содержит или 

состоит из VHS-. Присутствие аминоконцевого лидерного удлиняющего сегмента в композиции можно 

выявлять при помощи различных аналитических способов, включая в качестве неограничивающих при-

меров, анализ N-концевой последовательности, анализ гетерогенности зарядов (например, катионооб-

менная хроматография или капиллярный зонный электрофорез), масс-спектрометрия и т.д. Количество 

вариантных антител в композиции, в основном, находится в диапазоне от количества, составляющего 

предел детекции любого анализа (предпочтительно, анализа N-концевой последовательности), приме-

няемого для детекции варианта, до количества, меньшего чем количество основных видов антитела. В 

основном, приблизительно 20% или меньше (например, приблизительно от 1 до приблизительно 15%, 

например от 5 до приблизительно 15%) молекул антитела в композиции содержат аминоконцевой лидер-

ный удлиняющий сегмент. Такие процентные количества предпочтительно определяют с использовани-

ем количественного анализа N-концевой последовательности или катионообменного анализа (предпоч-

тительно с использованием высокоразрешающей колонки со слабой катионообменной смолой, такой как 

катионообменная колонка PROPAC WCX-10). Помимо варианта с аминоконцевым лидерным удли-

няющим сегментом рассматриваются дополнительные изменения аминокислотной последовательности 

основных видов антител и/или варианта, включая в качестве неограничивающих примеров антитело, со-

держащее С-концевой остаток лизина на одной или обеих тяжелых цепях, дезаминированный вариант 

антитела и т.д. 

Кроме того, основные виды антитела или вариант могут дополнительно содержать изменения гли-

козилирования, неограничивающие примеры которых включают антитело, содержащее олигосахарид-

ную структуру G1 или G2, присоединенную к Fc-области, антитело, содержащее углеводную группу, 

присоединенную к легкой цепи (например, одну или две углеводных группы, такие как глюкоза или га-

лактоза, присоединенные к одной или двум легким цепям антитела, например присоединенные к одному 

или нескольким остаткам лизина), антитело, содержащее одну или две негликозилированные тяжелые 

цепи, или антитело, содержащее сиалированный олигосахарид, присоединенный к одной или двум тяже-

лым цепям и т.д. 

Композиция может быть получена из генно-инженерной клеточной линии, например, клеточной 

линии китайского хомячка (СНО), экспрессирующей антитело к HER2, или может быть получена путем 

пептидного синтеза. 

Для дальнейшей информации относительно примеров композиций пертузумаба см. патенты США 

№№ 7560111 и 7879325, а также US 2009/0202546А1. 

(iii) Композиции трастузумаба 

Композиция трастузумаба, в основном, содержит смесь основных видов антител (содержащих по-

следовательности легкой и тяжелой цепи из SEQ ID NO: 13 и 14 соответственно), и их вариантные фор-

мы, в частности кислые варианты (включая дезаминированные варианты). Предпочтительно, количество 

таких кислых вариантов в композиции составляет приблизительно менее чем 25%, или приблизительно 

менее чем 20%, или приблизительно менее чем 15%. См. патент США № 6339142. См. также, Harris et al., 

J. Chromatography, В 752:233-245 (2001) относительно форм трастузумаба, разделяемых при помощи ка-

тионообменной хроматографии, включая пик A (Asn30, дезаминированный до Asp в обеих легких це-

пях); пик В (Asn55, дезаминированный до изо-Asp в одной тяжелой цепи); пик 1 (Asn30, дезаминирован-

ный до Asp в одной легкой цепи); пик 2 (Asn30, дезаминированный до Asp в одной легкой цепи, и 

Asp102, изомеризованный до изо-Asp в одной тяжелой цепи); пик 3 (основная пиковая форма, или ос-

новные виды антитела); пик 4 (Asp102, изомеризованный до изо-Asp в одной тяжелой цепи) и пик С 

(Asp102 сукцинимид (Asu) в одной тяжелой цепи). Такие вариантные формы и композиции включены в 

изобретение в настоящем документе. 

(iv) 5-ФУ и цисплатин 

Не существует одной стандартной всемирно признанной схемы химиотерапевтического лечения 

для распространенного рака желудка, но 5-фторурацил (5-ФУ) плюс цисплатин широко используются 

для этого показания. В исследованиях фазы II у пациентов без предварительной химиотерапии, 5-ФУ + 

цисплатин дают частоту ответов приблизительно 40% и медиану общей выживаемости 7-10,6 месяцев 

(Lacave A.J, Baron F.J, Anton L.M., et al. Ann Oncol. 1991; 2:751-754; Rougier P., Ducreux M., Mahjoubi M., 

et al. Eur J Cancer 1994; 30A: 1263-1269; Vanhoefer U., Wagner T., Lutz M., et al. Eur J Cancer 2001; 37 

Suppl 6: abstract S27). 
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(v) Капецитабин 

Капецитабин широко исследовался у пациентов с распространенным раком желудка. Результаты 

эффективности из фазы II для монотерапии капецитабином показывают частоту ответов 19 и 26% и об-

щую выживаемость 8,1 и 10,0 месяцев в исследованиях Koizumi et al 2003 (Koizumi W., Kurihara M., Sasai 

T., et al. Cancer 1993; 72:658-62; Sakamoto J., Chin K., Kondo K. et al. Anti-Cancer Drugs 2006; 17: 2331-6). 

Существует ряд исследований для капецитабина в комбинации с платиной, показывающих частоту отве-

тов в диапазоне от 28 до 65%, время до прогрессирования от 5,8 до 9 месяцев и общую выживаемость от 

10,1 до 12 месяцев (Kang Y., Kang W.K, Shin D.B. et al. J Clin. Oncology 2006; 24 Suppl 18: abstract 

LBA4018; Park Y., Kim B., Ryoo B. et al. Proc Am Soc Clin. Oncol. 2006; 24 Suppl 18: abstract 4079; Kim 

T.W., Kang Y.K., Ahn J.H., et al. Аll Oncol. 2002; 13:1893-8; Park Y.H., Kim B.S., Ryoo B.Y. et al. Br J Can-

cer 2006; 94:959-63). 

III. Отбор пациентов для терапии 

Для отбора пациентов для лечения в соответствии с настоящим изобретением можно использовать 

детекцию HER2. Некоторые одобренные FDA коммерческие анализы способны выявлять пациентов с 

HER2-положительной злокачественной опухолью. Эти способы включают HERCEPTEST (Dako) и 

PATHWAY HER2 (иммуногистохимические (IHC) анализы), и PathVysion и HER2 FISH pharmDx 

(FISH анализы). Пользователям следует обратить внимание на вкладыши в упаковки наборов для кон-

кретного анализа для получения информации о валидации и проведении каждого анализа. 

Например, сверхэкспрессию HER2 можно анализировать посредством IHC, например, с использо-

ванием HERCEPTEST (Dako). Погруженные в парафин тканевые срезы из опухолевых биоптатов мож-

но подвергать анализу IHC и согласовывать с критериями интенсивности окрашивания белка HER2 сле-

дующим образом: 

Показатель 0 - наблюдают отсутствие окрашивания или наблюдают окрашивание мембран менее 

чем у 10% опухолевых клеток. 

Показатель 1+ - слабое/едва заметное окрашивание мембран выявлено более чем у 10% опухолевых 

клеток. У клеток окрашена только часть мембраны. 

Показатель 2+ - наблюдают полное окрашивание мембран от слабого до умеренного более чем у 

10% опухолевых клеток. 

Показатель 3+ - наблюдают полное окрашивание мембран от умеренного до сильного более чем у 

10% опухолевых клеток. 

Опухоли с показателями для оценки сверхэкспрессии HER2 0 или 1+ могут быть охарактеризованы 

как HER2-негативные, в то время как опухоли с показателями 2+ или 3+ могут быть охарактеризованы 

как HER2-положительные. 

Опухоли, сверхэкспрессирующие HER2, могут быть оценены по иммуногистохимическим показа-

телям, соответствующим числу копий молекул HER2, экспрессирующимся на клетку, и могут быть оп-

ределены биохимически: 

0 = 0-10,000 копий/клетку, 

1+ = по меньшей мере, приблизительно 200000 копий/клетку, 

2+ = по меньшей мере, приблизительно 500000 копий/клетку, 

3+ = по меньшей мере, приблизительно 2000000 копий/клетку. 

Сверхэкспрессия HER2 на уровне 3+, которая приводит к лиганд-независимой активации тирозин-

киназы (Hudziak et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84:7159-7163 (1987)), встречается приблизительно у 30% 

раков молочной железы, и у этих пациентов, безрицидивная выживаемость и общая выживаемость сни-

жены (Slamon et al., Science, 244:707-712 (1989); Slamon et al., Science, 235: 177-182 (1987)). 

Наличие сверхэкспрессии белка HER2 и амплификация гена сильно коррелируют, таким образом, 

альтернативно, или дополнительно, для выявления амплификации гена можно также использовать ана-

лиз гибридизации in situ гибридизация (ISH), например, флуоресцентной гибридизации in situ (FISH), для 

отбора пациентов, подходящих для лечения в соответствии с настоящим изобретением. Анализы FISH, 

такие как the INFORM™ (продается у Ventana, Arizona) или PathVysion® (Vysis, Illinois) можно прово-

дить на фиксированной формалином, погруженной в парафин опухолевой ткани для определения степе-

ни (при наличии) амплификации HER2 в опухоли. 

Чаще всего, HER2-положительный статус подтверждают с использованием архивной, погруженной 

в парафин, опухолевой ткани при помощи любого из указанных выше способов. 

Предпочтительно HER2-положительные пациенты, имеющие показатель IHC 2+ или 3+ или кото-

рые являются FISH или ISH-положительными, выбраны для лечения в соответствии с настоящим изобре-

тением. 

См. также патент США № 7981418 и пример 11 для альтернативных анализов для отбора пациентов 

для терапии пертузумабом. 

IV. Фармацевтические составы 

Терапевтические составы антител к HER2, применяемых в соответствии с настоящим изобретени-

ем, получают для хранения путем смешивания антитела с необходимой степенью чистоты с произволь-
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ными фармацевтически приемлемыми носителями, эксципиентами или стабилизаторами (Remington's 

Pharmaceutical Sciences 16
th

 edition, Osol, A. Ed. (1980)), в основном в форме лиофилизированных соста-

вов или водных растворов. 

Рассматриваются также кристаллы антитела (см. патентная заявка США 2002/0136719). Приемле-

мые носители, эксципиенты, или стабилизаторы нетоксичны для реципиентов в используемых дозиров-

ках и концентрациях, и включают буферы, такие как фосфатный, цитратный, и другие органические ки-

слоты; антиоксиданты, в том числе аскорбиновая кислота и метионин; консерванты (такие как октаде-

цилдиметилбензил хлорид аммония; гексаметоний хлорид; хлорид бензалкония, хлорид бензетония; фе-

нол, бутил или бензиловый спирт;  

алкилпарабены, такие как метил или пропилпарабен; катехол; резорцинол; циклогексанол; 3-

пентанол и m-крезол); низкомолекулярные (менее чем приблизительно 10 остатков) полипептиды; белки, 

такие как сывороточный альбумин, желатин, или иммуноглобулины; 

гидрофильные полимеры, такие как поливинилпирролидон; 

аминокислоты, такие как глицин, глутамин, аспарагин, гистидин, аргинин, или лизин; моносахари-

ды, дисахариды, и другие углеводы, включая глюкозу, маннозу, или декстрины; хелатирующие средства, 

так как ЭДТА; сахара, такие как сахароза, маннит, трегалоза или сорбит; солеобразующие противоионы, 

такие как натрий; комплексные соединения с металлами (например, комплексы Zn-белок); и/или неион-

ные поверхностно-активные вещества, такие как TWEEN, ПЛЮРОНИКИ или полиэтиленгликоль 

(PEG). 

Лиофилизированные составы антител описаны в WO 97/04801, прямо включенном в настоящий до-

кумент в качестве ссылки. 

Лиофилизированные составы антител описаны в патентах США №№ 6267958, 6685940 и 6821515, 

прямо включенных в настоящий документ в качестве ссылки. Предпочтительно состав Герцептин (тра-

стузумаб) является стерильным, лиофилизированным порошком от белого до бледно-желтого цвета без 

консервантов, предназначенным для внутривенного (в/в) введения, содержащим 440 мг трастузумаба, 

400 мг α,α-трегалозы дегидрата, 9,9 мг L-гистидин-HCl, 6,4 мг L-гистидина и 1,8 мг полисорбата 20, 

Фармакопея США. Восстановление 20 мл бактериостатической водой для инъекций (BWFI), содержащей 

1,1% бензилового спирта в качестве консерванта, дает многодозовый раствор, содержащий 21 мг/мл тра-

стузумаба, при рН приблизительно 6,0. Более подробно, см. инструкцию-вкладыш для трастузумаба. 

Предпочтительно состав пертузумаба для терапевтического использования содержит 30 мг/мл пер-

тузумаба в 20 мМ гистидин ацетата, 120 мМ сахарозы, 0,02% полисорбата 20, при рН 6,0. Альтернатив-

ный состав пертузумаба содержит 25 мг/мл пертузумаба, 10 мМ гистидин-HCl буфер, 240 мМ сахарозы, 

0,02% полисорбата 20, рН 6,0. 

Состав плацебо, использованный в клинических испытаниях, описанных в примерах, является эк-

вивалентным пертузумабу без активного средства. 

Состав в настоящем документе может также содержать более чем одно активное соединение по ме-

ре необходимости для конкретного назначения, которое лечат, предпочтительно, активные соединения с 

дополнительными действиями, которые не оказывают нежелательного влияния друг на друга. Различные 

лекарственные средства, которые можно комбинировать с ингибитором димеризации HER, описаны в 

разделе Способ ниже. Такие молекулы предпочтительно присутствуют в комбинации в количествах, ко-

торые эффективны для намеченного использования. 

Составы, которые будут использованы для введения in vivo, должны быть стерильными. Это легко 

достигается путем фильтрации через стерильные мембраны для фильтрации. 

V. Способы лечения 

В первом аспекте способа лечения в настоящем документе, предлагается способ для продления вы-

живаемости без прогрессирования (PFS) у популяции пациентов с HER2-положительным раком молоч-

ной железы на б месяцев или больше, который включает введение пертузумаба, трастузумаба и химиоте-

рапии (например, таксана, такого как доцетаксел) пациентам в популяции. Необязательно, популяция 

пациентов включает подходящее число пациентов (например, 200 или более, 300 или более, или 400 или 

более пациентов) , так чтобы можно было оценивать статистически значимое продление PFS в популя-

ции. 

Клинические данные фазы III CLEOPATRA в примере 3 ниже демонстрируют, что медиана PFS, 

вычисленная исследователями, составляла 12,4 месяца с плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел и 

18,5 месяца с пертузумабом плюс трастузумаб плюс доцетаксел, таким образом, улучшение по медиане 

PFS составляло 6 месяцев или более (например, 6,1 месяца) по сравнению с пациентами, не получавши-

ми пертузумаб (т.е. пациентами, получавшими только трастузумаб и доцетаксел). 

В дополнительном или альтернативном варианте осуществления, предлагается способ получения 

частоты объективных ответов 80% или более в популяции пациентов с HER2-положительным раком мо-

лочной железы, который включает введение пертузумаба, трастузумаба и химиотерапии (например, так-

сана, такого как доцетаксел) пациентам в популяции. 

В родственном аспекте, предлагается способ сочетания двух антител к HER2 для лечения HER2-



034390 

- 20 - 

положительного рака без повышения кардиотоксичности в популяции пациентов с HER2-положительной 

злокачественной опухолью, который включает в себя введение пертузумаба, трастузумаба и химиотера-

пии пациентам в популяции. Необязательно, популяция пациентов включает подходящее число пациен-

тов (например, 200 или более, 300 или более или 400 или более пациентов) , так чтобы можно было про-

извести статистически значимую оценку отсутствия кардиотоксичности, возникшую в результате приема 

комбинации. Клинические данные из Фазы III CLEOPATRA в примере 3 ниже показывают, что сочета-

ние пертузумаба и трастузумаба не обостряет кардиотоксичность. Кардиотоксичность можно оценивать 

по частоте возникновения симптоматической левожелудочковой систолической дисфункции (СДЛЖ) 

или застойной сердечной недостаточности (ЗСН), или по снижению фракции выброса левого желудочка 

(ФВЛЖ), например, как описано в примере 3 ниже. 

Необязательно, рак молочной железы представляет собой метастатический или местно рецидиви-

рующий, нерезектабельный рак молочной железы, или стадию IV заболевания de novo, определенные 

иммуногистохимией (IHC) как 3+ и/или по соотношению амплификации ≥2,0 при флуоресцентной гиб-

ридизации in situ (FISH). 

Необязательно, пациенты в популяции не получали предварительного лечения или у них был реци-

див после адъювантной терапии, имеют исходную фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ) ≥50%, 

и/или имеют показатель общего состояния согласно Восточной объединенной онкологической группе 

(ECOG PS) 0 или 1. 

В альтернативном варианте осуществления изобретение относится к способу лечения ранней ста-

дии HER2-положительного рака молочной железы, включающему в себя введение пертузумаба, трасту-

зумаба и химиотерапии пациенту с раком молочной железы, где химиотерапия включает в себя химиоте-

рапию на основе антрациклина или химиотерапию на основе карбоплатина. Этот аспект изобретения 

поддерживается клиническими данными в примере 5. В одном из вариантов осуществления химиотера-

пия включает в себя химиотерапию на основе антрациклина, например, включающую 5-ФУ, эпирубицин 

и циклофосфамид (FEC). В альтернативном варианте осуществления химиотерапия включает в себя хи-

миотерапию на основе карбоплатина, например, включающую таксан (например, доцетаксел), карбопла-

тин в дополнение к Герцептин/трастузумабу (например, схема лечения ТСН). В одном из вариантов 

осуществления пертузумаб вводят одновременно с химиотерапией на основе антрациклина или с химио-

терапией на основе карбоплатина, например, где пертузумаб, трастузумаб и химиотерапию вводят в 

трехнедельных циклах, где пертузумаб, трастузумаб и химиотерапию вводятся в первый день каждого 

цикла. Данные в примерах в настоящем документе демонстрируют, что введение пертузумаба не увели-

чивает кардиотоксичность по сравнению с лечением без пертузумаба (т.е. по сравнению с трастузумабом 

с химиотерапией на основе антрациклина (например, FEC) и без пертузумаба; или по сравнению с тра-

стузумабом с химиотерапией на основе карбоплатина и без пертузумаба (т.е. ТСН). Рассматриваемая в 

настоящем документе терапия ранней стадии HER2-положительного рака молочной железы включает 

неоадъювантную и адъювантную терапию. 

Изобретение в настоящем документе также относится к способу лечения HER2-положительного ра-

ка у пациента, включающему совместное введение пациенту смеси пертузумаба и трастузумаба из одно-

го пакета для внутривенного введения. Этот вариант осуществления применим для лечения любой 

HER2-положительного рака, в том числе HER2-положительного рака молочной железы, HER2-

положительного рака желудка, HER2-положительного метастатического или местно рецидивирующего, 

нерезектабельного рака молочной железы или стадии IV заболевания de novo, ранней стадии HER2-

положительного рака молочной железы и т.д. Необязательно этот способ дополнительно включает вве-

дение пациенту химиотерапии. 

В еще одном варианте осуществления способы лечения по настоящему изобретению включают, по 

существу состоят, или состоят из введения пертузумаба, трастузумаба и химиотерапии, такой как препа-

раты платины (например, цисплатин) и/или фторпиримидин (например, капецитабин и/или 5-фторурацил 

(5-ФУ)) для лечения HER2-положительного рака желудка. 

В частности, способы лечения по настоящему изобретению включают, по существу состоят, или со-

стоят из введения пертузумаба, трастузумаба и химиотерапии, такой как препараты платины и/или фтор-

пиримидин, например, цисплатин и/или капецитабин и/или 5-фторурацил (5-ФУ), пациенту-человеку с 

метастатическим раком желудка, нерезектабельным местно распространенным раком желудка, или ре-

цидивирующим после операции раком желудка. В определенных вариантах осуществления рак желудка 

не поддается лекарственной терапии. 

В альтернативном варианте осуществления предлагается способ лечения HER2-положительного ра-

ка молочной железы у пациента, включающий введение пациенту пертузумаба, трастузумаба и винорел-

бина. Рак молочной железы согласно этому варианту осуществления представляет собой необязательно 

метастатический или местно распространенный. Необязательно, пациент ранее не получал негормональ-

ной системной противоопухолевой терапии по схеме лечения метастатических форм. 

В другом аспекте изобретение относится к способу лечения HER2-положительного рака молочной 

железы у пациента, включающему введение пациенту пертузумаба, трастузумаба и ингибитора аромата-
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зы (например, анастразола или летрозола). Согласно этому варианту осуществления, рак молочной желе-

зы представляет собой распространенный рак молочной железы, в том числе рак молочной железы, по-

ложительный по рецептору гормона, такому как рецептор эстрогена (ER-положительный) и/или рецеп-

тор прогестерона (PgR-положительный). Необязательно, пациент ранее не получал негормональной сис-

темной противоопухолевой терапии по схеме лечения метастатических форм. Этот способ лечения не-

обязательно дополнительно содержит введение пациенту индукционной химиотерапии (например, со-

держащей таксан). 

Терапия в соответствии с настоящим изобретением продлевает выживаемость без прогрессирова-

ния (PFS) и/или общую выживаемость (OS) пациента, которого лечат. 

Антитела и хемовиды терапевтического лечения вводят пациенту-человеку в соответствии с из-

вестными способами. Конкретные режимы введения и составы описаны в примерах в настоящем доку-

менте. 

По одному из вариантов осуществления пертузумаб вводят в дозе, которая создает равновесную 

концентрацию Cmin≥20 мкг/мл у 90% пациентов, получающих пертузумаб и трастузумаб. 

По одному конкретному варианту осуществления изобретения, вводят приблизительно 840 мг пер-

тузумаба (ударная доза), с последующей одной или несколькими дозами антитела приблизительно 420 мг 

(поддерживающая доза(ы)). Поддерживающие дозы предпочтительно вводят приблизительно каждые 3 

недели, в общей сложности по меньшей мере две дозы, до наступления клинического прогрессирования 

заболевания или нерегулируемой токсичности, предпочтительно вплоть до приблизительно 6, или 7, или 

8, или 9, или 10, или 11, или 12, или 13, или 14, или 15, или 16, или 17 или более доз. Также рассматри-

ваются более длинные периоды лечения, в том числе больше циклов лечения. 

По другому конкретному варианту осуществления пертузумаб вводят в дозе 840 мг для всех циклов 

лечения. 

Трастузумаб, как правило, вводят в виде внутривенной ударной дозы приблизительно 8 мг/кг, с по-

следующим введением доз 6 мг/кг в последующих циклах. Трастузумаб, как правило, вводят каждые 3 

недели до наступления клинического прогрессирования заболевания или нерегулируемой токсичности, 

предпочтительно приблизительно до 17 или более доз. 

В конкретном варианте осуществления трастузумаб вводят в виде внутривенной (в/в) инфузии в 

первый день каждого цикла лечения до прогрессирования заболевания по оценке исследователя или не-

регулируемой токсичности, в ударной дозе 8 мг/кг для цикла 1 и дозе 6 мг/кг для последующих циклов. 

В другом конкретном варианте осуществления пертузумаб вводят в виде в/в инфузии в первый день 

каждого цикла, в общей сложности в течение шести циклов или до прогрессирования заболевания по 

оценке исследователя или нерегулируемой токсичности, чтобы ни произошло первым, или в ударной 

дозе 840 мг для цикла 1 и дозе 420 мг для последующих циклов, или ударной дозе 840 мг для цикла 1 и 

дозе 840 мг для последующих циклов. 

Для лечения рака желудка, вводят цисплатин 80 мг/м
2
, как правило, в виде в/в инфузии в первый 

день каждого цикла, в общей сложности, по меньшей мере, в течение шести циклов. 

Для лечения рака желудка, вводят капецитабин 1000 мг/м
2
, как правило, перорально дважды в су-

тки, с вечера первого дня до утра дня 15 каждого цикла, в общей сложности по меньшей мере в течение 

шести циклов. Введение капецитабина может быть продлено по усмотрению лечащего врача после тща-

тельной оценки соотношения риска и пользы для конкретных пациентов. 

Режимы дозирования и схемы применения для химиотерапии, используемой для лечения HER2-

положительного рака молочной железы, описаны в примерах ниже, но другие режимы дозирования и 

схемы применения известны и рассматриваются по изобретению в настоящем документе. 

VI. Промышленные изделия 

Один из вариантов осуществления промышленного изделия в настоящем документе включает пакет 

для внутривенного (в/в) введения, содержащий стабильную смесь пертузумаба и трастузумаба, подходя-

щую для введения пациенту с раком. Необязательно, смесь находится в физиологическом растворе, на-

пример, содержащем приблизительно 0,9% NaCl или приблизительно 0,45% NaCl. Пример пакета для в/в 

введения представляет собой полиолефиновый или поливинилхлоридный пакет для введения, например, 

пакет для в/в введения объемом 250 мл. По одному из вариантов осуществления изобретения смесь со-

держит приблизительно 420 или приблизительно 840 мг пертузумаба и приблизительно от 200 до при-

близительно 1000 мг трастузумаба (например, приблизительно от 400 до приблизительно 900 мг трасту-

зумаба). 

Необязательно, смесь в пакете для в/в введения является стабильной вплоть до 24 ч при 5 или 30°С. 

Стабильность смеси можно оценивать при помощи одного или нескольких анализов, выбранных из 

группы, состоящей из цвета, внешнего вида и прозрачности (САС), анализа концентрации и мутности, 

анализа частиц, эксклюзионной хроматографии (SEK), ионообменной хроматографии (IEC), капиллярно-

го зонного электрофореза (CZE), капиллярного изоэлектрического фокусирования с детекцией в капил-

ляре (iCIEF) и теста для оценки активности. 

В альтернативном варианте осуществления изобретение относится к промышленному изделию, 
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включающему флакон с пертузумабом и вкладыш в упаковку, где вкладыш в упаковку предоставляет 

данные по безопасности в табл. 3 или 4 и/или данные по эффективности в табл. 2, 5, фиг. 8 или 10. 

Необязательно, флакон представляет собой флакон для одноразового применения, содержащий 

приблизительно 420 мг пертузумаба. В одном из вариантов осуществления флакон поставляется внутри 

картонной коробки. 

В родственном аспекте изобретение относится к способу получения промышленного изделия, 

включающего совместно упакованные флакон с пертузумабом и вкладыш в упаковку, где вкладыш в 

упаковку предоставляет данные по безопасности в табл. 3 или 4 и/или данные по эффективности в табл. 

2, 5, фиг. 8 или 10. 

В дополнительном родственном аспекте изобретение относится к способу обеспечения безопасного 

и эффективного применения пертузумаба, включающему совместно упакованные флакон с пертузума-

бом и вкладыш в упаковку, где вкладыш в упаковку предоставляет данные по безопасности в табл. 3 или 

4 и/или данные по эффективности в табл. 2, 5, фиг. 8 или 10. 

VII. Хранение биологических материалов 

Следующие гибридомные клеточные линии были сданы на хранение в Американскую коллекцию 

типовых культур (АТСС), 108 01 University Boulevard, Manassas, VA 20110-2209, USA: 

 
Более подробно изобретение проиллюстрировано следующими неограничивающими примерами. 

Раскрытие всех ссылок в описании прямо включено в настоящий документ в качестве ссылки. 

Пример 1. Фаза IIa клинического исследования для оценки пертузумаба в комбинации с трастузу-

мабом и химиотерапией у пациентов с HER2-положительным распространенным раком желудка  

Несмотря на резкое снижение в мире случаев заболеваемости и снижение смертности во второй по-

ловине двадцатого века, рак желудка остается второй основной причиной смертности от злокачествен-

ной опухоли в мире после рака легких (Parkin, D. Oncogene 23:6329-40 (2004)). Заболеваемость раком 

желудка широко варьирует в зависимости от географического региона (Kelley et al. J Clin. Epidemiol. 

56:1-9 (2003); Plummer et al. Epidemiology of gastric cancer. In: Butlet et al., editors. Mechanisms of Caucino-

genesis: contribution of molecular epidemiology. Lyon: LARC Scientific публикации № 157, IARC (2004)). В 

Японии, Корее, Китае и определенных странах Центральной и Южной Америки частота заболеваемости 

составляет от 20 до 95 случаев на 100000 человек. Напротив, в Соединенных Штатах Америки, Индии и 

Таиланде частота заболеваемости составляет от 4 до 8 случаев на 100000 человек. Частота заболеваемо-

сти в Западной Европе варьирует в диапазоне от 37 случаев на 100000 человек в некоторых частях Ита-

лии до 12 на 100000 человек во Франции. Частота заболеваемости у женщин придерживается аналогич-

ного географического паттерна, но приблизительно на 50% ниже, чем у мужчин. Существуют четкие 

эпидемиологические различия между злокачественной опухолью, локализованной в кардиальном отделе 

желудка (желудочно-пищеводное соединение) и опухолью, локализованной в остальных частях желудка. 

На злокачественную опухоль кардиального отдела приходится 39% случаев рака желудка у белых муж-

чин в Соединенных Штатах Америки, но только 4% раков желудка у мужчин в Японии. 

По неясным причинам встречаемость злокачественных опухолей кардиального отдела желудка и 

нижнего отдела пищевода резко возросла в развитых странах с 1970-х гг. 

На сегодняшний день единственной потенциально излечивающей терапией для рака желудка явля-

ется хирургия. Коэффициенты выживаемости значительно улучшились за последние годы в Японии в 

результате более раннего выявления и лучших способов хирургии (Inoue et al. Postgrad Med J 81:419-24 

(2005)). Однако, в Западной Европе и Северной Америке, рак желудка часто диагностируют на поздних 

стадиях, когда резекция больше невозможна. Таким образом, общая пятилетняя выживаемость в этих 

популяциях не превышает 25% (Ajani, J. The Oncologist 10 Suppl 3:49-58 (2005); Catalano et al. Clin Rev 

Oncol/Hematol. 54: 209-41 (2005)). 

Независимо от географического региона, пациенты с нерезектабельным заболеванием из-за местно 

распространенного разрастания или распространения метастазов имеют неблагоприятный прогноз с об-

щей пятилетней выживаемостью в диапазоне 5-15% (Cunningham et al., Annals of Oncology 16 Suppl 1:i22-

3(2005)). Для пациентов с нерезектабельным заболеванием при постановке диагноза и для пациентов с 

рецидивом заболевания после хирургии основным вариантом терапии является химиотерапия (National 

Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology. Gastric cancer. Version 1. Na-

tional Comprehensive Cancer Network, (2006)). Было показано, что химиотерапия, которую дают с паллиа-

тивной целью превосходит наилучшую поддерживающую терапию у пациентов с распространенным 

раком желудка (Wagner et al. J Clin. Oncol. 24:2903-9 (2006)). 

Исследование ВО 18255 (ToGA) представляло собой рандомизированную открытую многоцентро-

вую международную сравнительную фазу III клинических исследований, разработанную для оценки эф-

фективности и безопасности трастузумаба в комбинации с химиотерапией по сравнению с химиотерапи-
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ей по отдельности в качестве терапии первой линии у пациентов с неоперабельной местно распростра-

ненной или рецидивирующей и/или метастатической HER2-положительной аденокарциномой желудка 

или желудочно-пищеводного соединения. Первичной задачей исследования являлось сравнение общей 

выживаемости для пациентов, которых лечили трастузумабом в сочетании с фторпиримидином (5-ФУ 

или капецитабин) плюс цисплатин. Результаты исследования ВО 18255 продемонстрировали значитель-

ное клиническое преимущество, если трастузумаб применяли в комбинации с химиотерапией у пациен-

тов с раком желудка. Общая выживаемость, первичная конечная точка, была значительно улучшена в 

группе трастузумаб плюс химиотерапия по сравнению с группой только с химиотерапией (р=0,0045, ло-

гарифмический ранговый критерий; отношение рисков, 0,74). Медиана времени выживания составляла 

13,8 месяцев в группе трастузумаб плюс химиотерапия и 11,1 месяцев в группе только с химиотерапией, 

и риск смерти был снижен на 26% для пациентов в группе трастузумаб плюс химиотерапия. Все осталь-

ные вторичные конечные точки продемонстрировали клиническую значимость с аналогичными отноше-

нием рисков и отношением шансов. (См., например, Bang et al., Lancet 28; 376 (9742): 687-97 (2010)). 

В результате этого исследования трастузумаб в настоящее время показан, включая EU и Соединен-

ные Штаты, в комбинации с цисплатином плюс капецитабин или 5-ФУ для лечения пациентов с HER2-

положительной метастатической желудочной аденокарциномой или аденокарциномой желудочно-

пищеводного соединения, которые не получали ранее лечения для метастатического заболевания. 

В настоящее время, не существует одной стандартной всемирно признанной схемы химиотерапев-

тического лечения для распространенного рака желудка. Несмотря на успех клинического исследования 

ToGA, существует большая потребность в обеспечении новыми и эффективными вариантами лечения 

для этого серьезного состояния. В частности, существует необходимость новых терапевтических подхо-

дов, которые нацелены на то, чтобы избежать заболеваемости, связанной с лечением и/или на повышение 

выживаемости пациентов с раком желудка. Таким образом, этот пример представляет собой рандомизи-

рованное многоцентровое открытое исследование для оценки двух различных доз пертузумаба у пациен-

тов с HER2-положительной аденокарциномой желудка или желудочно-пищеводного соединения. Паци-

енты рандомизируют в соотношении 1:1 по группам с различным лечением. Пациенты в группе А полу-

чают ударную дозу пертузумаба 840 мг для цикла 1 и дозу 420 мг для циклов 2-6, а пациенты в группе В 

получают 840 мг пертузумаба 840 мг для всех шести циклов. Пациенты в обеих группах лечения получа-

ли трастузумаб, цисплатин и капецитабин. Схема исследования представлена на фиг. 6. Продолжитель-

ность исследования составляет приблизительно 24 месяца (4 месяцы для набора пациентов и 20 месяцев 

последующее наблюдение, после того как набран последний пациент). Исследование заканчивается, ко-

гда прогрессирование заболевания происходит у всех пациентов, или все пациенты выбывают или пре-

рывают исследование, чтобы ни произошло раньше. 

Целевая популяция 

Клиническое исследование включало приблизительно 30 пациентов. 

Пациенты должны были отвечать следующим критериям для включения в исследование: 

Гистологически подтвержденная аденокарцинома желудка или желудочно-пищеводного соедине-

ния с неоперабельным местно распространенным или метастатическим заболеванием, не поддающимся 

радикальному лечению. 

Пациенты с распространенным заболеванием, у которых присутствует постоперационный рецидив 

(когда целью хирургии было излечение), также подходят для включения. 

Заболевание, которое можно измерить согласно Критериям оценки ответа при солидных опухолях 

(RECIST), v 1.1, оцененное с использованием способов визуализации (компьютерной томографии (КТ) 

или магнито-резонансной томографии (МРТ)), или неизмеряемое заболевание, за которым можно на-

блюдать. 

HER2-положительная опухоль, определенная или как IHC 3+ или IHC 2+ в комбинации с ISH+, по 

оценке первичной или метастатической опухоли центральной лабораторией. Положительность по ISH 

определяют как отношение ≥2,0 для числа копий гена HER2 к числу сигналов для СЕР17. 

Обязательной является доступность фиксированной формалином, погруженной в парафин (FFPE) 

ткани по меньшей мере с 5 мм инвазивной опухоли для централизованного подтверждения отбора HER2. 

Показатель общего состояния согласно Восточной объединенной онкологической группе (ECOG) 0 

или 1. 

Исходная фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) ≥55% (измеренная посредством эхокардио-

граммы (ЭхоЭКГ) или сканограммы радиоизотопной вентрикулографии (MUGA)). 

Ожидаемая продолжительность жизни по меньшей мере 3 месяца. 

Мужчина или женщина. 

Возраст ≥18 лет. 

Подписанное информированное согласие. 

Для женщин детородного возраста и участников-мужчин с партнерами детородного возраста: со-

глашение об использовании пациентом и/или партнером высокоэффективной негормональной формы 

контрацепции или двух эффективных форм негормональной контрацепции. 
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Прием контрацептивов должен продолжаться во время лечения в исследовании и в течение по 

меньшей мере шести месяцев после последней дозы исследуемого лекарственного препарата. 

Пациентов, которые отвечают любому из следующих критериев, исключают из набора в исследова-

ние: 

Предшествующая химиотерапия для распространенного или метастатического заболевания, за ис-

ключением того, что допускается предварительная адъювантная или неоадъювантная терапия, если про-

шло по меньшей мере 6 месяцев между завершением адъювантной или неоадъювантной терапией и 

включением в исследование. 

Адъювантная или неоадъювантная терапия препаратами платины не допускается. 

Потеря физической целостности верхнего отдела желудочно-кишечного тракта или синдром маль-

абсорбции (например, пациентов с частичной или полной гастроэктомией можно включать в исследова-

ние, но не с еюностомой). 

Активное (значительное или неконтролируемое) желудочно-кишечное кровотечение. 

Остаточная относительная токсичность в результате предыдущей терапии (например, неврологиче-

ская токсичность со степенью тяжести ≥2 (NCI CTCAE)), за исключением алопеции. 

Другое злокачественное новообразование в течение последних пяти лет, за исключением карцино-

мы шейки матки in situ или базально-клеточной карциномы. 

Любой из следующих не соответствующих норме лабораторных тестов непосредственно перед ран-

домизацией: 

Общий сывороточный билирубин >1,5 раза выше верхнего предела нормы (ULN) или для пациен-

тов с известным синдромом Жильбера общий сывороточный билирубин >2×ULN 

Для пациентов без метастазов в печень и кости: 

ААТ или АЛТ >2,5×ULN, и щелочная фосфатаза (ЩФ) >2,5×ULN 

Для пациентов с метастазами в печени и без метастазов в кости: ААТ или АЛТ >5×ULN, и ЩФ 

>2,5×ULN 

Для пациентов с метастазами в печени и метастазами в кости: ААТ или АЛТ >5×ULN, и ЩФ 

>10×ULN 

Для пациентов с метастазами в кости и без метастазов в печень: ААТ или АЛТ >2,5×ULN, и ЩФ 

>10×ULN 

Альбумин <25 г/л 

Клиренс креатинина <60 мл/мин 

Общее число лейкоцитов (ОЦЛ) <2500/мкл (<2,5×10
9
/л) 

Абсолютное число нейтрофилов (ANC) <1500/мкл (<1,5×10
9
/л) 

Тромбоциты <100000/мкл (<100×10
9
/л) 

Серьезное заболевание сердца или медицинские состояния, включающие, но не ограничивающиеся: 

документированную историю сердечной недостаточности или систолической дисфункции (ФВЛЖ 

<50%); 

высокий риск неконтролируемых аритмий, таких как атриальная тахикардия с частотой сердечных 

сокращения ≥100/мин в покое; 

значительная желудочковая аритмия (желудочковая тахикардия) или высокая степень АВ-блокады 

(АВ-блокада второй степени типа 2 (Мобитц II) или АВ-блокада третьей степени); 

стенокардия, требующая противоишемических лекарственных препаратов; 

клинически значимый порок клапана сердца; 

признак трансмурального инфаркта на ЭКГ;  

плохо контролируемая гипертензия (например, систолическое артериальное давление >180 мм 

рт.ст. или диастолическое артериальное давление >100 мм рт.ст.); 

одышка в покое из-за осложнений распространенного злокачественного новообразования или дру-

гого заболевания, или необходимость поддерживающей терапии кислородом; 

длительное лечение кортикостероидами или терапия высокими дозами кортикостероидов; 

допускаются ингаляции стероидов и короткие курсы пероральных стероидов для предотвращения 

рвоты или в качестве стимулятора аппетита; 

клинически значимое нарушение слуха; известный дефицит дигидропиримидиндегидрогеназы; 

наличие в анамнезе или клинические проявления метастазов головного мозга; серьезное неконтро-

лируемое системное сопутствующее заболевание (например, инфекции или плохо контролируемый диа-

бет). 

Беременность или грудное вскармливание 

Женщины детородного возраста должны иметь негативный результат теста сыворотки на беремен-

ность в пределах 7 дней до рандомизации, независимо от используемого способа контрацепции. 

Лучевая терапия в пределах 4 недель до начала лечения в исследовании, или в пределах 2 недель до 

начала лечения в исследовании, если только паллиативную лучевую терапию не проводили местно на 
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участок с костным метастазом и пациент полностью восстановился от любой острой токсичности. 

Обширное оперативное вмешательство в пределах 4 недель до начала лечения в исследовании, без 

полного восстановления. 

Текущая активная инфекция ВИЧ, вирусом гепатита В или вирусом гепатита С. 

Известная гиперчувствительность к любому из исследуемых лекарственных средств. 

Неспособность выполнять процедуры или тестирование при последующем наблюдении, как опре-

делено исследователем. 

Исследуемые лекарственные препараты: дозы, путь введения и схема лечения 

Продолжительность циклов лечения составляет три недели. 

Трастузумаб вводят в виде внутривенной (в/в) инфузии в первый день каждого цикла лечения до 

прогрессирования заболевания по оценке исследователя или нерегулируемой токсичности, в ударной 

дозе 8 мг/кг для цикла 1 и дозе 6 мг/кг для последующих циклов. 

Пертузумаб вводят в виде в/в инфузии в первый день каждого цикла, в общей сложности в течение 

шести циклов или до прогрессирования заболевания по оценке исследователя или нерегулируемой ток-

сичности, чтобы ни произошло первым, как указано далее для каждой группы: 

Группа А: пациенты получают пертузумаб в ударной дозе 840 мг для цикла 1 и в дозе 420 мг для 

циклов 2-6. 

Группа В: пациенты получают пертузумаб в дозе 840 мг для циклов 1-6. 

Неисследуемые лекарственные препараты 

Продолжительность циклов лечения составляет три недели. 

Цисплатин 80 мг/м
2
 вводят в виде в/в инфузии в первый день каждого цикла, в общей сложности в 

течение шести циклов. 

Капецитабин 1000 мг/м
2
, вводят перорально дважды в сутки, с вечера первого дня до утра дня 15 

каждого цикла, в общей сложности, в течение шести циклов. (Введение капецитабина может быть про-

длено по усмотрению исследователя после тщательной оценки соотношения риска и пользы для кон-

кретных пациентов.) 

Составы 

Состав пертузумаба 

Каждая партия рекомбинантных антител, произведенная для клинических целей отвечала требова-

ниям вирусной безопасности и требованиям к стерильности Фармакопеи Соединенных Штатов Америки 

и Европейской фармакопеи. Каждая партия отвечала необходимым требованиям по идентичности, чис-

тоте и специфической активности. 

Пертузумаб поставляется в виде состава для одноразового использования, содержащего 30 мг/мл 

пертузумаба в составе с 20 мМ L-гистидин-ацетата (рН 6,0), 120 мМ сахарозы, и 0,02% полисорбата 20. 

Каждый 20 см
3
 флакон (14,0 мл раствора на флакон) содержал приблизительно 420 мг пертузумаба. 

Состав трастузумаба 

Исследуемый трастузумаб поставляется в виде лиофилизированного препарата с номинальным со-

держанием 150 мг на флакон в большинстве стран (размер флакона варьирует в зависимости от страны). 

Трастузумаб комбинируют с гистидином, трегалозой и полисорбатом 20. При восстановлении каж-

дый раствор содержит 21 мг/мл активного лекарственного средства с рН приблизительно 6,0. 

Оценки 

Эффективность 

Ответ опухоли по оценкам исследователя использовали для обобщения наилучшего общего ответа 

в конце циклов 3 и 6 для каждой группы лечения, определенного как пациенты с полным или частичным 

ответом, как определено RECIST. 

Безопасность 

Безопасность оценивали с использованием обзоров побочных эффектов, изменений в результатах 

лабораторных тестов и изменений жизненно важных показателей. 

Фармакокинетика/Фармакодинамика 

Оценивали остаточную концентрацию пертузумаба в сыворотке (Cmin) в день 43. Кроме того, оце-

нивали ФК параметры, такие как CL, Vss, AUC, и полувыведение. Оценка ФК параметров по данным, 

полученным ко дню 43, сделала возможным моделирование и симуляцию для измеренной дозы, которая 

предсказывает равновесное состояние с остаточной концентрацией ≥20 мкг/мл у 90% пациентов. 

Статистические анализы 

Фармакокинетические анализы 

Индивидуальные и средние данные зависимости концентрации от времени для пертузумаба в сыво-

ротке вносили в таблицу и строили график по уровню дозы. Фармакокинетику пертузумаба в сыворотке 

обобщали, оценивая суммарное воздействие (площадь под кривой (AUC)), максимальную концентрацию 

в сыворотке (Cmax), минимальную концентрацию в сыворотке (Cmin), время достижения равновесного со-

стояния и Cmin, общий сывороточный клиренс, объем распределения и период полувыведения (t1/2). 

Оценки для этих параметров вносили в таблицу и обобщали при помощи описательной статистики 

(среднее, стандартное отклонение, минимум и максимум). В зависимости от наблюдаемых данных зави-
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симости концентрации от времени для пертузумаба в сыворотке, можно использовать популяционный 

ФК метод для оценки дозы, при которой достигаются целевые ФК концентрации. 

Наблюдаемые Cmax и Cmin для трастузумаба вносили в таблицу и обобщали при помощи описатель-

ной статистики для каждой установленной временной точки забора ФК образца. Для всех ФК анализов 

использовали действительное время сбора образцов (а не запланированное). 

ФК параметры (AUC, Cmax, t1/2) пертузумаба рассчитывали с использованием некомпартментных 

способов, а общий клиренс получали из концентраций в плазме с использованием стандартных способов. 

Анализ популяций 

Популяция по назначенному лечению 

Все рандомизированные пациенты, которые получили по меньшей мере одну дозу исследуемого 

лекарственного препарата, включены в популяцию по назначенному лечению (пациенты будут отмечены 

в группах лечения, как рандомизированные для целей анализа). 

Популяция для оценки безопасности 

Все пациенты, которые получили, по меньшей мере, одну дозу исследуемого лекарственного пре-

парата, включены в популяцию для оценки безопасности (пациенты будут отмечены в группах лечения, 

как леченные). 

Размер выборки 

Целью этого исследования являлась оценка Cmin для пертузумаба в день 43 у пациентов, получав-

ших лечение пертузумабом по двум различным схемам дозирования. Эти данные затем анализировали с 

использованием популяционной ФК модели для выявления дозы пертузумаба, при которой достигается 

целевая ФК минимальная равновесная концентрация ≥20 мкг/мл приблизительно у 90% пациентов с рас-

пространенным раком желудка. Анализ с использованием допущения, что пертузумаб ведет себя анало-

гично трастузумабу при распространенном раке желудка, позволяет предположить, что с размером вы-

борки в 15 пациентов на группу (с общим количеством 30 пациентов в исследовании), дозу для достиже-

ния желаемой целевой концентрациии можно оценивать с приемлемой степенью точности (коэффициент 

вариации <15%). 

Клинические результаты 

Клинические результаты этой фазы IIa исследования рака желудка (РЖ) представлены на фиг. 32-

37. На фиг. 32 представлены взятые образцы и временные точки. 

На фиг. 33 представлены демографические показатели популяции пациентов в двух группах в ис-

следовании РЖ, получавших 420 мг (группа А) или 840 мг (группа В) пертузумаба. 

На фиг. 34 представлена история болезни пациентов с РЖ в группах А и В соответственно. 

На фиг. 35 представлено распределение пациентов в группах А и В соответственно. 

На фиг. 36 представлена частота объективных ответов в группах А и В соответственно. 

Данные по безопасности 

Диарея была наиболее частым событием, встречающимся у 90% индивидуумов и, как правило, 

представляла собой уровень 1 и 2 с началом в цикле 1; никто из пациентов не прервал терапию из-за диа-

реи. 

Нежелательные явления (АЕ) с уровнем тяжести ≥3 (≥13%) включали диарею, стоматит, утомляе-

мость/астению, пониженный аппетит, гипонатриемию, анемию и нейтропению. За исключением нейтро-

пении и гипонатриемии (выше в группе А) и пониженного аппетита (выше в группе В) , частота встре-

чаемости этих событий была сходной для групп со стандартной и высокой дозами пертузумаба. 

Бессимптомное изменение во фракции выброса (EF), нейтропеническая лихорадка, высыпания и ре-

акция гиперчувствительности к лекарственному средству не были ассоциированы с повышенной дозой 

пертузумаба. 

Серьезные нежелательные явления (SAE) случались у 60% пациентов, и частота встречаемости не 

была ассоциирована с повышенной дозой пертузумаба. 

Хотя большее число пациентов отказалось от лечения в группе В, не очевидно, что это было связа-

но с повышенной дозой пертузумаба, поскольку события, которые привели к отказу продолжать лечение, 

не были одинаковыми. 

Фармакокинетические (ФК) результаты 

На фиг. 37 представлены результаты оценки концентрации пертузумаба в день 42 при раке желудка 

(РЖ) (JOSHUA) по сравнению с метастатическим раком молочной железы (метастатический РМЖ) 

(CLEOPATRA). 

Сущность результатов 

Остаточные концентрации пертузумаба ниже при РЖ по сравнению с метастатическим РМЖ. 

Концентрации между циклами (т.е. дни 7, 14) согласуются с ожидаемыми концентрациями при ме-

тастатическом РМЖ, поскольку клиренс был линейным при этих высоких концентрациях. 

Минимальные уровни с дозой 840/420 мг приблизительно на 37% ниже по сравнению с исследова-

нием CLEOPATRA (пример 3), вероятно из-за нелинейного клиренса при низких концентрациях (непол-

ное насыщение рецепторов). 
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Доза 840/840 мг при РЖ обеспечивает остаточные концентрации, сходные с дозой 840/420 мг при 

метастатическом РМЖ. 

Ковариаты не оказывают влияния на ФК. 

Выводы 

На основании фармакокинетики пертузумаба при РЖ доза 840/840 мг будет использована для лече-

ния рака желудка. Ожидают, что эта доза будет поддерживать минимальные уровни выше целевого >20 

мкг/мл у 90% пациентов и обеспечит минимальные уровни такие же, как и наблюдаемые при метастати-

ческом РМЖ. 

Пример 2. Фаза III клинического исследования для оценки пертузумаба в комбинации с трастузу-

мабом и химиотерапией у пациентов с HER2-положительным распространенным раком желудка 

Это фаза III рандомизированного, открытого, многоцентрового клинического исследования, разра-

ботанного для оценки эффективности пертузумаба в комбинации с трастузумабом и химиотерапией у 

пациентов с HER2-положительным местнораспространенным или метастатическим раком желудка. 

Пациенты в группе лечения получают трастузумаб, цисплатин и капецитабин и/или 5-фторурацил. 

В другой группе, пациентам дают плацебо или пертузумаб. 

Схемы лечения: 

Пертузумаб: 

Доза 840 мг для циклов 1-6. 

Трастузумаб: 

Ударная доза 8 мг/кг с последующей 6 мг/кг каждые три недели 

Капецитабин: 

1000 мг/м
2
 два раза в сутки, дни 1-14 каждые три недели ×6 

5-Фторурацил: 

800 мг/м
2
/сутки непрерывная внутривенная инфузия дни 1-5 каждые три недели ×6 

Цисплатин: 

800 мг/м
2
 каждые три недели ×6 

Первичная конечная точка: 

Общая выживаемость (OS) 

Вторичные конечные точки: 

выживаемость без прогрессирования (PFS), время до прогрессирования заболевания (ТТР), общая 

частота ответа (ORR), частота клинического преимущества, длительность ответа, Qol, безопасность, ин-

тенсивность боли, употребление анальгетиков, изменение массы, фармакокинетика. 

Анкетные критерии отбора пациентов 

Критерии включения: 

Аденокарцинома желудка или желудочно-пищеводного соединения 

Неоперабельное местно распространенное и/или метастатическое заболевание 

Измеримое (RECIST) , или неизмеримое поддающееся оценке заболевание 

HER2-положительная опухоль: IHC 2+ или 3+ и/или ISH+ 

Адекватное функционирование органов и показатель общего состояния ECOG ≤2 

Письменное информированное согласие  

Критерии исключения: 

Предшествующая адъювантная химиотерапия в пределах 6 месяцев 

Химиотерапия для распространенного заболевания 

Застойная сердечная недостаточность или исходная ФВЛЖ <50% 

Клиренс креатинина ≤60 мл/мин 

Ожидается, что способы лечения, описываемые в настоящем документе, включающие введение 

пертузумаба, трастузумаба и химиотерапии, например цисплатина и капецитабина, будут соответство-

вать первичной конечной точке (OS). В частности, ожидается, что способы лечения в настоящем доку-

менте будут терапевтически эффективными у пациентов с раком желудка, которых лечат, например, за 

счет увеличения выживаемости, в том числе общей выживаемости (OS) и/или выживаемости без про-

грессирования (PFS) и/или времени до прогрессирования заболевания (ТТР) и/или общей частоты ответа 

(OR) по сравнению с лечением только трастузумабом и химиотерапией. 

Пример 3. 

Результаты фазы III рандомизированного двойного слепого, плацебо-контролируемого предрегист-

рационного исследования для оценки эффективности и безопасности плацебо + трастузумаб + доцетак-

сел по сравнению с пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел у пациентов с ранее нелеченным HER2-

положительным метастатическим раком молочной железы (CLEOPATRA) 

Протокол для оценки пертузумаба при HER2-положительном метастатическом раке молочной же-

лезы находится на http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00567190 и в US 2009/0137387, а также WO 

2009/154651. 

Этот пример относится к клиническим данным, полученным в фазе III рандомизированного двой-
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ного слепого, плацебо-контролируемого исследования у пациентов с HER2-положительным метастати-

ческим РМЖ, которые не получали химиотерапии или биологической терапии для их метастатического 

заболевания. Пациенты были рандомизированы 1:1 для получения плацебо плюс трастузумаб плюс доце-

таксел или пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел. Первичной конечной точкой являлась выжи-

ваемость без прогрессирования (PFS), основанная на оценках опухоли. PFS определяли как время с мо-

мента рандомизации до первого документированного радиографически прогрессирования заболевания 

(PD) согласно критериям оценки ответа при солидных опухолях (RECIST) версии 1.0 (Therasse et al. J 

Natl Cancer Inst 92:205-16 (2000) ) или смерти от любой причины, если она произошла в пределах 18 не-

дель с момента последней оценки опухоли пациента. 

Вторичные конечные точки включают общую выживаемость (OS), PFS по оценке исследователя, 

частоту общего ответа (ORR) и безопасность. 

Пациенты: подходящие пациенты имели централизованно подтвержденный HER2-положительный 

(определенный как иммуногистохимия (IHC) 3+ и/или уровень амплификации ≥2,0 при флуоресцентной 

гибридизации in situ (FISH)) (Carlson et al. J Natl Compr Cane Netw 4 Suppl 3:Sl-22 (2006)), местно реци-

дивирующий, нерезектабельный, или метастатический рак молочной железы, или стадию IV заболевания 

de novo. Пациенты были в возрасте ≥18 лет, имели фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ) ≥50% в 

начале исследования (определенную при помощи эхокардиограммы или радиоизотопной вентрикуло-

графией), и показатель общего состояния Восточной объединенной онкологической группы (ECOG PS) 0 

или 1. Пациенты могли получать одно гормональное лечение для метастатического РМЖ до рандомиза-

ции, или неоадъювантную или адъювантную системную терапию рака молочной железы, включая тра-

стузумаб и/или таксаны, при условии, что они переживали интервал без заболевания ≥12 месяцев между 

завершением неоадъювантной или адъювантной терапии и диагнозом метастатического заболевания. 

Критерии исключения включают терапию для метастатического РМЖ (иную, чем описанная выше); ме-

тастазы центральной нервной системы; в анамнезе воздействие накопительной дозы доксорубицина >360 

мг/м
2
 или его эквивалента; в анамнезе снижение ФВЛЖ до <50% во время или после предшествующей 

терапии трастузумабом; существующую неконтролируемую гипертензию; нарушение сердечной функ-

ции в анамнезе; нарушение функции костного мозга, почек или печени; текущую известную инфекцию 

ВИЧ, HBV, или HCV; беременность; лактацию; и отказ использовать негормональную контрацепцию. 

Исследования: пациенты получили ударную дозу трастузумаба 8 мг/кг, с последующей поддержи-

вающей дозой 6 мг/кг каждые 3 недели до клинического или радиографического PD по оценке исследо-

вателя, или неконтролируемой токсичности. Доцетаксел вводили каждые 3 недели в начальной дозе 75 

мг/м
2
, повышая до 100 мг/м

2
 при переносимости. По протоколу, исследователь мог уменьшать дозу на 

25% до 55 мг/м
2
 или 75 мг/м

2
 (если пациенту вводили повышенную дозу) для управления переносимо-

стью. Было рекомендовано, чтобы пациенты получили, по меньшей мере, 6 циклов доцетаксела. Перту-

зумаб или давали в фиксированной ударной дозе 840 мг, с последующей дозой 420 мг каждые 3 недели 

до клинического или радиографического PD по оценке исследователя, или неконтролируемой токсично-

сти. В случае невозможности продолжать химиотерапию из-за накопившейся токсичности, терапию ан-

тителами продолжали до PD, недопустимой токсичности, или отзыва согласия. Все лекарственные сред-

ства вводили внутривенно. 

Оценки: PFS оценивали при помощи стандартных принятых RECIST способов каждые 9 недель в 

каждом центре и при помощи IRF до PD по оценке IRF. Оценки ФВЛЖ проводили перед началом иссле-

дования, каждые 9 недель в течение периода лечения, при досрочном завершении терапии каждые 6 ме-

сяцев в первый год после досрочного завершения терапии, затем ежегодно вплоть до 3 лет в последую-

щий период. Лабораторные параметры и статус ECOG оценивали в каждом цикле. Нежелательные явле-

ния (АЕ) контролировали постоянно и оценивали согласно общей терминологии критериев нежелатель-

ных явлений Национального института исследования рака (NCI-CTCAE), версия 3.0. Все сердечные со-

бытия и серьезные нежелательные явления (SAE), которые продолжались во время досрочного прекра-

щения терапии, отслеживали до их разрешения или стабилизации в течение одного года после финаль-

ной дозы. Сердечные события и SAE, связанные с лечением, с манифестацией после лечения. 

Результаты 

Исследованная популяция: Всего 808 пациентов были включены в исследование и рандомизирова-

ны для получения плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел (n=406) или пертузумаб плюс трастузумаб 

плюс доцетаксел (n=402) (фиг. 7). Основные характеристики были сходны между группами лечения 

(табл. 1). 
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Таблица 1. Основные характеристики популяции по назначенному лечению 
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Выживание без прогрессирования:  

Лечение пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел значительно улучшило PFS-IRF, стратифи-

цированную по статусу предшествующего лечения и региону, по сравнению с плацебо плюс трастузумаб 

плюс доцетаксел (HR=0,62; 95% CI от 0,51 до 0,75; р<0,0001) (фиг. 8). Медиана PFS-IVRF была продлена 

на 6,1 месяца от 12,4 месяца с плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел до 18,5 месяца с пертузумаб 

плюс трастузумаб плюс доцетаксел. Преимущество PFS от лечения пертузумаб плюс трастузумаб плюс 

доцетаксел наблюдали во всех предопределенных подгруппах (фиг. 9). 

Оценка PFS исследователями полностью соответствовала PFS-IRF. Медиана PFS по оценке иссле-

дователей составила 12,4 месяца с плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел и 18,5 месяца с пертузу-

маб плюс трастузумаб плюс доцетаксел (HR=0,65; 95% CI от 0,54 до 0,78; р=0,0001). 

Ключевые вторичные конечные точки оценки эффективности: промежуточный анализ OS проводи-

ли, когда происходило 43% событий (n=165), которые планировались для конечного анализа OS. Про-

изошло больше смертей в группе с плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел (n=96; 23,6%), чем в 

группе с пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел (n=69; 17,2%) (фиг. 10). HR (0,64; 95% CI от 0,47 

до 0,88; р=0,0053) для OS не удовлетворял критерию досрочного завершения исследования О'Брайен-

Флеминг функции зависимости вероятности ошибки I рода от полученной доли необходимой информа-

ции Лана-Деметса для этого промежуточного анализа выживаемости (HR≤0,603, р≤0,0012), и таким об-

разом, не был статистически значим. Однако данные продемонстрировали сильную тенденцию, указы-

вающую на преимущество для выживаемости в пользу пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел. К 

моменту окончания сбора данных пациенты в обеих группах лечения группы находились под наблюде-

нием за OS с медианой 19,3 месяца (оценка Каплана-Мейера). ORR составлял 69,3 и 80,2% в группе пла-

цебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел и группе пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел, соот-

ветственно Различие в частоте ответов между группами лечения составило 10,8% (95% CI от 4,2 до 17,5; 

р=0,0011) (табл. 2). 

Таблица 2. Частота общего ответа 

 
IRF, независимое наблюдательное учреждение. 

Воздействие лечения:  

Среднее число циклов, проведенных пациенту, составило 15 и 18 со средним временем лечения, ко-

торое оценивается в 11,8 и 18,1 месяца для плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел и для пертузумаб 
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плюс трастузумаб плюс доцетаксел соответственно. Не разрешалось уменьшение доз для плацебо, перту-

зумаба или трастузумаба. Пациенты получали в среднем восемь циклов доцетаксела в каждой группе. На 

основании популяции по оценке безопасности, 61 (15,4%) пациенты в группе с плацебо плюс трастузу-

маб плюс доцетаксел получали дозу доцетаксела, повышенную до 100 мг/м
2
 в каждом цикле по сравне-

нию с 48 (11,8%) пациентов в группе пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел. Средняя интенсив-

ность дозы доцетаксела составила 24,8 мг/м
2
/неделю в группе с плацебо плюс трастузумаб плюс доце-

таксел и 24,6 мг/м
2
/неделю в группе пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел. Причины прекра-

щения приема всех исследуемых препаратов представлены на фиг. 7. 

Переносимость и безопасность для сердца: профиль АЕ во время периода лечения был, в основном 

сбалансирован между группами лечения (табл. 3) . Частота встречаемости следующих АЕ (все степени 

тяжести) была на >5% выше с пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел: диарея, высыпания, вос-

паление слизистых, фебрильная нейтропения и сухость кожи. 

 

Таблица 3. Нежелательные явления (все степени тяжести) с ≥25% частотой заболеваемости в любой 

из групп или ≥5% различием между группами и нежелательные явления со степенью тяжести ≥3 с часто-

той встречаемости ≥2% в популяции по оценке безопасности 

 

 
АЕ, нежелательное явление 

Частота встречаемости следующих АЕ со степенью тяжести ≥3 была на >2% выше с пертузумаб 

плюс трастузумаб плюс доцетаксел: нейтропения, фебрильная нейтропения, и диарея (табл. 3). Частота 

встречаемости фебрильной нейтропении со степенью тяжести ≥3 у пациентов из Азии составила 12% в 

группе с плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел и 26% в группе пертузумаб плюс трастузумаб плюс 

доцетаксел; во всех других географических регионах частота встречаемости была ≤10% в обеих группах. 

СДЛЖ (все степени тяжести) встречалась более часто в группе с плацебо плюс трастузумаб плюс 
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доцетаксел по сравнению с группой пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел (8,3 и 4,4%), соот-

ветственно). СДЛЖ со степенью тяжести ≥3 встречалась у 2,8% пациентов, получающих плацебо плюс 

трастузумаб плюс доцетаксел и у 1,2% пациентов, получающих пертузумаб плюс трастузумаб плюс до-

цетаксел. Среди пациентов с оценкой ФВЛЖ после первоначальной, были показаны снижения ФВЛЖ от 

≥10 процентов от исходного до <50% на любой стадии во время лечения у 6,6 и 3,8% пациентов в группе 

с плацебо плюс трастузумаб плюс доцетаксел и в группе пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел, 

соответственно. 

В популяции по оценке безопасности, большинство смертей в обеих группах лечения было связано 

с прогрессированием заболевания (PD) (81 (20,4%)) в группе с плацебо, 57 (14,0%) в группе с пертузума-

бом). Смерти, связанные с иными причинами, чем PD, были, в основном, сбалансированы, и сходное 

число пациентов умерло из-за АЕ (10 (2,5%) в группе с плацебо, 8 (2,0%) в группе с пертузумабом, при 

этом инфекции были наиболее распространенными причинами смерти, связанными с АЕ. 

Обсуждение 

Эти данные показывают, что комбинация моноклональных антител к HER2 пертузумаба и трасту-

зумаба с доцетакселом удлиняет PFS у пациентов с HER2-положительным метастатическим РМЖ в ус-

ловиях терапии первой линии. Лечение пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел превзошло ожи-

дания, приведя к статистически значимому снижению риска PFS (HR=0,62) и улучшению медианы PFS 

до 6,1 месяцев. 

Комбинация хорошо переносилась, и пертузумаб не повысил уровни симптоматического или бес-

симптомного нарушения сердечной функции. До получения данных в настоящем документе, ожидалось, 

что лечение двумя антителами к HER2 может ухудшить кардиотоксичность. Однако эти данные показы-

вают, что это было не так, на основании тестов в настоящем документе для оценки кардиотоксичности: 

частота встречаемости симптоматической систолической дисфункции левого желудочка (СДЛЖ), вклю-

чая застойную сердечную недостаточность (ЗСН), снижение фракции выброса левого желудочка 

(ФВЛЖ). 

Нежелательные явления, связанные с пертузумабом, в том числе кожные высыпания, воспаление 

слизистых и сухость кожи были, в основном, легкими. Была повышена частота диареи со степенью тяже-

сти ≥3 и фебрильной нейтропении при лечении пертузумаб плюс трастузумаб плюс доцетаксел. Кон-

трольная группа в CLEOPATRA имела PFS, сходную с предыдущими рандомизированными исследова-

ниями, которые показали, что комбинация трастузумаба и доцетаксела при HER2-положительном мета-

статическом РМЖ дает медиану PFS 11,7 месяца. Marty et al. J Clin. Oncol. 23: 4265-74 (2005). 

Без связи с какой-либо теорией эти данные указывают на то, что нацеливание на HER2-

положительные опухоли двух моноклональных антител к HER2 с дополняющими механизмами действия 

приводит к более полной блокаде HER2 и выдвигает на первый план клиническую важность предотвра-

щения лиганд-зависимого образования димеров HER2 для оптимального прекращения передачи сигнала 

HER2. Это исследование показывает, что комбинированная блокада HER2 трастузумабом и пертузума-

бом улучшает клинический исход для пациентов с распространенным HER2-положительным заболева-

нием в условиях терапии первой линии. Эти данные имеют важное значение, потому что они поддержи-

вают первое одобренное применение ингибитора димеризации HER2 для терапии пациентов с HER2-

положительной злокачественной опухолью. 

Пример 4. Промышленное изделие, включающее в себя пертузумаб 

Клинические данные фазы III из примера 3 применяли для разработки промышленного изделия, со-

держащего флакон (например, флакон с однократной дозой) с пертузумабом и вкладыш в упаковку, 

обеспечивающий информацию о его безопасности и/или эффективности, а также для способа производ-

ства промышленного изделия, содержащего упакованные вместе пертузумаб во флаконе (например, во 

флаконе с однократной дозой) и вкладыш в упаковку с инструкцией по применению относительно перту-

зумаба на вкладыше в упаковку, как в настоящем документе ниже. 

Пертузумаб представляет собой стерильную прозрачную или слегка опалесцирующую жидкость 

для в/в инфузии, бесцветную или бледно-желтую. Каждый флакон для однократного применения содер-

жит 420 мг пертузумаба в концентрации 30 мг/мл в 20 мМ L-гистидин ацетате (рН 6,0), 120 мМ сахарозе 

и 0,02% полисорбате 20. 

Пертузумаб поставляется во флаконе с однократной дозой, содержащем жидкий концентрат без 

консервантов, с концентрацией 30 мг/мл, готовый для инфузии. Каждый флакон лекарственного продук-

та пертузумаб содержит в целом 420 мг пертузумаба. Хранить флаконы в холодильнике от 2 до 8°С (от 

36 до 46°F) до момента использования. Держите флакон в наружной упаковке, чтобы защитить от света. 

Полная инструкция по применению лекарственного препарата 

Предупреждение: эмбриофетотоксичность 

Воздействие пертузумаба может привести к смерти эмбриона и плода и врожденным дефектам. 

Исследования на животных приводили в результате к маловодию, замедленному развитию почек и 

смерти. Уведомите пациентов об этих рисках и необходимости эффективной контрацепции. (5.1, 8.1, 8.6) 
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1. Показания и применение 

Пертузумаб предназначен для применения в комбинации с трастузумабом и доцетакселом для ле-

чения пациентов с HER2-положительным метастатическим раком молочной железы, которые не получа-

ли предшествующей анти-HER2 терапии или химиотерапии для метастатического заболевания. 

2. Дозирование и введение 

2.1 Рекомендуемые дозы и режим дозирования 

Начальная доза пертузумаба составляет 840 мг, которые вводятся в виде 60-минутной внутривен-

ной инфузии, с последующим введением каждые 3 недели дозы 420 мг, вводимой в виде внутривенной 

инфузии от 30 до 60 мин. При введении совместно с пертузумабом рекомендуемая начальная доза тра-

стузумаба составляет 8 мг/кг, которые вводятся в виде 90-минутной внутривенной инфузии, с после-

дующим введением каждые 3 недели дозы 6 мг/кг, вводимой в виде внутривенной инфузии от 30 до 90 

минут. При введении совместно с пертузумабом рекомендуемая начальная доза доцетаксела составляет 

75 мг/м
2
, которые вводятся в виде внутривенной инфузии. Доза может быть увеличена до 100 мг/м

2
, 

которые вводят каждые 3 недели, если начальная доза переносится хорошо. 

2.2 Модификация дозы 

При задержке введения или пропуске доз, если время между двумя последовательными инфузиями 

составляет менее чем 6 недель, следует ввести дозу пертузумаба 420 мг. Не ждите до следующей запла-

нированной дозы. Если время между двумя последовательными инфузиями составляет 6 недель или бо-

лее, начальная доза пертузумаба 840 мг должна быть введена повторно в виде 60-минутной внутривен-

ной инфузии, с последующими дозами 420 мг каждые 3 недели, которые вводят в виде внутривенной 

инфузии от 30 до 60 мин. Скорость инфузии пертузумаба может быть замедлена или инфузия может 

быть приостановлена, если у пациента развивается инфузионная реакция. Инфузию следует немедленно 

прервать, если у пациента развивается серьезная реакция гиперчувствительности [см. Предупреждения и 

меры предосторожности (5.2)]. 

Фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ): 

Отложить дозирование пертузумаба и трастузумаба по меньшей мере на 3 недели, при любом из 

признаков: 

падение ФВЛЖ менее чем до 40% или ФВЛЖ от 40 до 45% с 10% или большим абсолютным 

уменьшением ниже значений до лечения [см. Предупреждения и меры предосторожности (5.2)] 

Пертузумаб может быть возобновлен, если ФВЛЖ восстановилась более чем до 45% или от 40 до 

45%, связанных менее чем с 10% или большим абсолютным уменьшением ниже значений до лечения. 

Если после повторной оценки не позднее чем приблизительно 3 недели, ФВЛЖ не улучшилась или 

дополнительно снизилась, требуется настоятельно рассмотреть прекращение пертузумаба и трастузума-

ба, до тех пор, пока выгоды для конкретного пациента не станут перевешивать риски [см. Предупрежде-

ния и меры предосторожности (5.2)]. Пертузумаб следует отложить или прекратить, если лечение трасту-

зумабом отложено или прекращено. Если прекращен прием доцетаксела, лечение пертузумабом и тра-

стузумабом можно продолжать. Не рекомендуется уменьшение доз для пертузумаба. Для модификаций 

дозы доцетаксела, см. инструкцию по применению доцетаксела. 

2.3 Препарат для введения 

Вводить только в виде внутривенной инфузии. Не вводить внутривенно струйно или внутривенно 

болюсно. Не смешивать пертузумаб с другими лекарственными средствами. 

Препарат:  

Приготовьте раствор для инфузии, с использованием асептического способа, следующим образом: 

Парентеральные лекарственные продукты должны быть проверены визуально на наличие частиц и 

нарушение окраски перед введением. 

Наберите соответствующий объем раствора пертузумаба из флакона(ов). 

Растворите в 250 мл 0,9% хлорида натрия в ПВХ или не-ПВХ полиолефиновом пакете для инфузии. 

Перемешайте разбавленный раствор при помощи осторожного переворачивания. Не встряхивайте. 

Вводите сразу же после приготовления. 

Если разведенный раствор для инфузии не был использован сразу же, его можно хранить при тем-

пературе от 2 до 8°С вплоть до 24 ч. 

Растворять только в 0,9% хлориде натрия для инъекций. Не использовать раствор декстрозы (5%). 

3. Лекарственные формы и дозировки 

Пертузумаб 420 мг/14 мл (30 мг/мл) во флаконе для однократного применения 

4. Противопоказания  

Отсутствуют 

5. Предупреждения и меры предосторожности 

5.1 Эмбриофетотоксичность 

Пертузумаб может наносить вред плоду при введении беременной женщине. Лечение беременных 

яванских макак пертузумабом привело к маловодию, замедленному развитию почек плода и смерти эм-

брионов и плодов. Если пертузумаб вводят во время беременности, или пациентка забеременела во время 

приема этого лекарственного средства, пациентку следует ознакомить с потенциальной возможностью 
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вреда для плода [см. Применение в определенных популяциях (8.1)]. Подтвердите статус на беремен-

ность до начала лечения пертузумабом. Сообщите пациентам о рисках смерти плода и эмбриона и врож-

денных дефектах и о необходимости предохранения во время и после лечения. Посоветуйте пациентам 

немедленно обратиться к их лечащему врачу, если они подозревают, что могут быть беременными. Если 

пертузумаб вводят во время беременности или если пациентка забеременела во время приема пертузума-

ба, немедленно сообщите о воздействии на линию для нежелательных явлений Genentech по номеру 1-

888-835-2555. Настоятельно рекомендуйте женщинам, которые могли подвергнуться воздействию во 

время беременности, зарегистрироваться в MotHER Pregnancy Registry по номеру 1-800-690-6720 [см. 

Информация для пациента (17)]. Контролируйте пациентов, забеременевших во время терапии пертузу-

мабом, на предмет маловодия. Если произошло маловодие, проведите тестирование плода, подходящее 

для внутриутробного возраста и согласующееся с общими стандартами клинической практики. Эффек-

тивность внутривенной гидратации при терапии маловодия, вызванного воздействием пертузумаба, не-

известна. 

5.2 Дисфункция левого желудочка 

Описаны снижения ФВЛЖ при приеме лекарственных средств, которые блокируют активность 

HER2, в том числе пертузумаба. В рандомизированном клиническом исследовании, пертузумаб в комби-

нации с трастузумабом и доцетакселом не был ассоциирован с увеличением частоты встречаемости сим-

птоматической систолической дисфункции левого желудочка (СДЛЖ) или с понижением ФВЛЖ по 

сравнению с плацебо в комбинации с трастузумабом и доцетакселом [см. Клинические исследования 

(14.1)]. Дисфункция левого желудочка произошла у 4,4% пациентов в группе лечения пертузумабом и у 

8,3% пациентов в группе лечения плацебо. Симптоматическая систолическая дисфункция левого желу-

дочка (застойная сердечная недостаточность) произошла у 1,0% пациентов в группе лечения пертузума-

бом и 1,8% пациентов в группе лечения плацебо [см. Нежелательные реакции (6.1)]. Пациенты, которые 

получали ранее антрациклины или предшествующую лучевую терапию на область грудной клетки, мо-

гут иметь более высокий риск снижения ФВЛЖ. Пертузумаб не исследовался на пациентах с уровнем 

ФВЛЖ до лечения <50%, с предшествующей застойной сердечной недостаточностью (ЗСН) в анамнезе, 

снижением ФВЛЖ до <50% во время предшествующей терапии трастузумабом, или с состояниями, ко-

торые могли бы ухудшить функцию левого желудочка, такими как неконтролируемая гипертензия, не-

давний инфаркт миокарда, серьезная сердечная аритмия, требующая лечения или кумулятивное предше-

ствующее воздействие антрациклина доксорубицина или его эквивалента до >360 мг/м
2
. Оцените ФВЛЖ 

до начала терапии пертузумабом и через равные интервалы (например, каждые три месяцы) во время 

лечения, чтобы убедиться, что ФВЛЖ находится в пределах установленного нормального диапазона зна-

чений. Если ФВЛЖ <40%, или составляет от 40 до 45% с 10% или большим абсолютным снижением по 

сравнению с величиной до лечения, прекратите терапию пертузумабом и трастузумабом и повторите 

оценку ФВЛЖ приблизительно в пределах трех недель. Отмените пертузумаб и трастузумаб, если 

ФВЛЖ не улучшилась или дополнительно снизилась, до тех пор пока польза для конкретного пациента 

не перевесит риски [см. Дозирование и Введение (2.2)]. 

5.3 Инфузионные реакции, реакции гиперчувствительности/анафилаксия 

Пертузумаб связан с инфузионными реакциями и реакциями гиперчувствительности [см. нежела-

тельные реакции (6.1)]. Инфузионную реакцию определяли в рандомизированном исследовании как лю-

бое событие, описываемое как гиперчувствительность, анафилактическая реакция, острая инфузионная 

реакция или синдром высвобождения цитокинов, которое случается во время инфузии или в те же сутки, 

что и инфузия. Начальную дозу пертузумаба дают за сутки до трастузумаба и доцетаксела, чтобы про-

вести исследование реакций, ассоциированных с пертузумабом. В первый день, когда вводили только 

пертузумаб, общая частота инфузионных реакций составила 13,0% в группе, получавшей пертузумаб, и 

9,8% в группе, получавшей плацебо. Менее чем 1% имел степень тяжести 3 или 4. Наиболее распростра-

ненными инфузионными реакциями (≥1,0%) были лихорадка, озноб, утомляемость, головная боль, асте-

ния, гиперчувствительность и рвота. Во время второго цикла, когда все лекарственные средства вводили 

в одни и те же сутки, наиболее распространенными инфузионными реакциями в группе, получавшей пер-

тузумаб, (≥1,0%) были утомляемость, дисгевзия, гиперчувствительность, миалгия и рвота. В рандомизи-

рованном исследовании, общая частота реакций гиперчувствительности/анафилаксии составила 10,8% в 

группе, получавшей пертузумаб, и 9,1% в группе, получавшей плацебо. Частота возникновения реакций 

гиперчувствительности/анафилаксии со степенью тяжести 3-4 составила 2% в группе, получавшей пертузу-

маб, и 2,5% в группе, получавшей плацебо, согласно Национальному институту рака - общая терминология 

критериев для нежелательных явлений (NCI-CTCAE) (версия 3). В целом, у четырех пациентов в группе, по-

лучавшей пертузумаб, и у двух пациентов в группе, получавшей плацебо, развилась анафилаксия. Внима-

тельно наблюдайте за пациентами в течение 60 мин после первой инфузии и в течение 30 мин после после-

дующих инфузий пертузумаба. Если происходит значительная инфузионная реакция, замедлите или прервите 

инфузию и введите подходящую лекарственную терапию. Внимательно наблюдайте за пациентами до полно-

го исчезновения признаков и симптомов. Рассмотрите возможность полного прекращения терапии у пациен-

тов с тяжелыми инфузионными реакциями [см. дозирование и введение (2.2)]. 
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5.4 Тестирование HER2 

Детекция сверхэкспрессии белка HER2 является необходимой для отбора пациентов, подходящих 

для терапии пертузумабом, поскольку они являются единственными исследованными пациентами и для 

них была показана польза терапии [см. показания и применение (1) и клинические исследования (14)]. В 

рандомизированном исследовании, пациенты с раком молочной железы должны были иметь доказатель-

ства сверхэкспрессии HER2, определяемой как 3+ IHC по Dako HERCEPTEST или степень амплифика-

ции по FISH≥2,0 по тест-набору Dako HER2 FISH PHARMDX. Только ограниченные данные были дос-

тупны для пациентов, чей рак молочной железы был положительным по FISH, но не демонстрировал 

сверхэкспрессию белка по IHC. Оценка статуса HER2 должна производиться лабораториями, которые 

демонстрируют профессиональное владение конкретной используемой технологией. Ненадлежащее вы-

полнение анализа, в том числе использование неоптимально окрашенной ткани, небрежность в исполь-

зовании конкретных реагентов, отклонения от конкретных инструкций по анализу, и не использование 

соответствующих контролей для проверки анализа, может привести к ненадежным результатам. 

6. Нежелательные реакции 

Следующие нежелательные реакции обсуждаются более подробно в других разделах инструкции: 

Эмбриофетальная токсичность (см. предупреждения и меры предосторожности (5.1)] 

Дисфункция левого желудочка [см. предупреждения и меры предосторожности (5.2)] 

Инфузионные реакции, реакции гиперчувствительности/анафилаксия [см. предупреждения и меры 

предосторожности (5.3)] 

6.1 Опыт клинических исследований 

Поскольку клинические испытания проводят в различных условиях, уровни нежелательных реак-

ций, наблюдаемые в клинических испытаниях лекарственного средства, не могут сравниваться напря-

мую с уровнями для клинических испытаний другого лекарственного средства и могут не отражать 

уровни, наблюдаемые в клинической практике. В клинических испытаниях, была проведена оценка пер-

тузумаба у более чем 1400 пациентов с различными злокачественными новообразованиями, и лечение 

пертузумабом проходило преимущественно в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами. 

Нежелательные реакции, описанные в табл. 4, были выявлены у 804 пациентов с HER2-

положительным метастатическим раком молочной железы, которых лечили в рандомизированном иссле-

довании. Пациенты были рандомизированы для получения или пертузумаба в комбинации с трастузума-

бом и доцетакселом или плацебо в комбинации с трастузумабом и доцетакселом. Медиана длительности 

исследуемого лечения составила 18,1 месяца для пациентов в группе, получавшей пертузумаб, и 11,8 

месяца для пациентов в группе, получавшей плацебо. Не допускались никакие корректировки доз для 

пертузумаба или трастузумаба. Уровни нежелательных явлений, которые в результате привели к пре-

кращению всех исследуемых препаратов, составили 6,1% для пациентов в группе, получавшей пертузу-

маб, и 5,3% для пациентов в группе, получавшей плацебо. Нежелательные явления привели к прекраще-

нию приема только одного доцетаксела у 23,6% пациентов в группе, получавшей пертузумаб, и у 23,2% 

пациентов в группе, получавшей плацебо. В табл. 4 представлены нежелательные реакции, которые про-

изошли по меньшей мере у 10% пациентов в группе, получавшей пертузумаб. Наиболее распространен-

ными нежелательными реакциями (>30%), которые наблюдали для пертузумаба в комбинации с трасту-

зумабом и доцетакселом, были диарея, алопеция, нейтропения, тошнота, утомляемость, высыпания и 

периферическая нейропатия. 

Наиболее распространенными нежелательными реакциями со степенью тяжести 3-4 NCI-CTCAE 

(версия 3) (>2%) были нейтропения, фебрильная нейтропения, лейкопения, диарея, периферическая ней-

ропатия, анемия, астения и утомляемость. Повышенную частоту встречаемости фебрильной нейтропении 

наблюдали для азиатских пациентов в обеих группах лечения по сравнению с пациентами других рас и 

из других географических регионов. Среди азиатских пациентов, частота возникновения фебрильной 

нейтропении была выше в группе, получавшей пертузумаб (26%), по сравнению с группой, получавшей 

плацебо (12%). 
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Таблица 4. Краткое изложение нежелательных реакций, происходящих у ≥10% пациентов в группе 

лечения пертузумабом в рандомизированном исследовании 

 

 
*В данной таблице это означает нежелательную реакцию, о которой сообщали в связи с летальным 

исходом. 

Следующие клинически значимые нежелательные реакции были зарегистрированы у <10% пациен-
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тов в группе, получавшей пертузумаб: 

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей:  

Паронихия (7,1% в группе, получавшей пертузумаб, по сравнению с 3,5% в группе, получавшей 

плацебо); Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения: плев-

ральный выпот (5,2% в группе, получавшей пертузумаб, по сравнению с 5,8% в группе, получавшей пла-

цебо); Сердечные нарушения: Дисфункция левого желудочка (4,4% в группе, получавшей пертузумаб, по 

сравнению с 8,3% в группе, получавшей плацебо), включая симптоматическую систолическую дисфунк-

цию левого желудочка (ЗСН) (1,0% в группе, получавшей пертузумаб, по сравнению с 1,8% в группе, 

получавшей плацебо); Нарушения иммунной системы: Гиперчувствительность (10,1% в группе, полу-

чавшей пертузумаб, по сравнению с 8,6% в группе, получавшей плацебо). 

Нежелательные реакции, зарегистрированные у пациентов, получавших пертузумаб и трастузумаб 

после прекращения терапии доцетакселом 

В рандомизированном исследовании, нежелательные реакции встречались с меньшей частотой по-

сле прекращения лечения доцетакселом. Все нежелательные реакции в группе лечения пертузумабом и 

трастузумабом случались у <10% пациентов, за исключением диареи (19,1%), инфекции верхних дыха-

тельных путей (12,8%), высыпаний (11,7%), головной боли (11,4%) и утомляемости (11,1%) . 

6.2 Иммуногенность 

Как и для всех терапевтических белков, есть вероятность иммунного ответа на пертузумаб. Пациен-

тов в рандомизированном исследовании тестировали в нескольких временных точках на антитела к пер-

тузумабу. Приблизительно 2,8% (11/386) пациентов в группе, получавшей пертузумаб, и 6,2% (23/372) 

пациентов в группе, получавшей плацебо, показали положительные тесты на антитела к пертузумабу. Из 

этих 34 пациентов, ни у кого не развилась анафилаксия/реакции гиперчувствительности, которые были 

бы непосредственно связаны с антителами к лекарственным препаратам (АТА). Присутствие пертузума-

ба в сыворотке пациентов в ожидаемых уровнях во время забора образца на АТА может повлиять на спо-

собность этого анализа выявлять антитела к пертузумабу. Кроме того, анализ может выявлять антитела к 

трастузумабу. Как результат, данные могут не точно отражать истинную частоту образования антител к 

пертузумабу. Данные по иммуногенности сильно зависят от чувствительности и специфичности исполь-

зуемых способов тестирования. 

Дополнительно, наблюдаемые частоты встречаемости положительного результата в тесте могут за-

висеть от нескольких факторов, в том числе от обработки проб, времени сбора проб, лекарственной ин-

терференции, сопутствующего лечения и основного заболевания. По этим причинам, сравнение частоты 

появления антител к пертузумабу с частотой появления антител к другим продуктам может ввести в за-

блуждение. 

7. Взаимодействия лекарственных средств 

Никаких межлекарственных взаимодействий не наблюдали между пертузумабом и трастузумабом 

или между пертузумабом и доцетакселом. 

8. Применение в отдельных популяциях 8.1 Беременность 

Беременность категория D 

Обзор рисков 

Адекватные и хорошо контролируемые исследования пертузумаба на беременных женщинах отсут-

ствуют. На основании результатов исследований на животных пертузумаб может причинить вред плоду 

при введении беременной женщине. Эффекты пертузумаба, вероятно, могут присутствовать в течение 

всех триместров беременности. 

Пертузумаб, который вводили беременным яванским макакам, приводил к маловодию, замедлен-

ному развитию почек плода и смерти эмбрионов и плодов в клинически значимых концентрациях, кото-

рые были в 2,5-20 раз больше, чем доза, рекомендуемая для человека, на основании Cmax. Если пертузу-

маб вводят во время беременности, или пациентка забеременела во время приема этого лекарственного 

средства, пациентку следует ознакомить с потенциальной возможностью вреда для плода. Если пертузу-

маб вводят во время беременности или если пациентка забеременела во время приема пертузумаба, не-

медленно сообщите о воздействии на линию для нежелательных явлений Genentech по номеру 1-888-835-

2555. Настоятельно рекомендуйте женщинам, которые могли подвергнуться воздействию во время бере-

менности, зарегистрироваться в MotHER Pregnancy Registry по номеру 1-800-690-6720 [см. информация 

для пациента (17)]. 

Данные, полученные в исследованиях на животных 

Исследования по репродуктивной токсикологии проводили на яванских макаках. Беременным обе-

зьянам на девятнадцатый день беременности давали ударные дозы пертузумаба от 30 до 150 мг/кг, с по-

следующими дозами дважды в неделю от 10 до 100 мг/кг. Эти уровни доз приводили в результате к кли-

нически значимым концентрациям, которые были в 2,5-20 раз больше, чем доза, рекомендуемая для че-

ловека, на основании Cmax. Внутривенное введение пертузумаба в дни беременности с 19 до 50 (период 

органогенеза) было эмбриотоксическим, с дозозависимым увеличением смерти плодов и эмбрионов в 

период с 25 по 70 дни беременности. Частоты потерь плодов и эмбрионов составили 33, 50 и 85% для 

самок, которых лечили дважды в неделю дозами пертузумаба 10, 30 и 100 мг/кг, соответственно (в 2,5-20 
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раз больше, чем доза, рекомендуемая для человека, на основании Cmax). При кесаревом сечении на сотый 

день беременности, во всех группах с дозами пертузумаба были выявлены маловодие, сниженный отно-

сительный вес легких и почек и микроскопические доказательства почечной гипоплазии, указывающие 

на замедленное развитие почек. Концентрация пертузумаба была описана у потомства из всех групп, по-

лучавших лечение, на уровнях от 29 до 40% от уровней в материнской сыворотке на сотый день бере-

менности. 

8.3 Кормящие матери 

Неизвестно, выделяется ли пертузумаб с человеческим молоком, но IgG человека экскретируется в 

молоко человека. Поскольку многие лекарственные средства секретируются в молоко человека, и в связи 

с возможностью серьезных нежелательных реакций у грудных детей из-за пертузумаба должно быть 

принято решение либо о прекращении кормления грудью, либо о прекращении приема лекарственного 

средства, с учетом периода полувыведения пертузумаба и важности лекарственного средства для матери 

[см. предупреждения и меры предосторожности (5.1), Клиническая фармакология (12.3)]. 

8.4 Детский возраст 

Безопасность и эффективность пертузумаба не оценивались у пациентов детского возраста. 

8.5 Пожилой возраст 

Из 402 пациентов, получавших пертузумаб в рандомизированном исследовании, 60 пациентов 

(15%) были в возрасте >65 лет и 5 пациенты (1%) были в возрасте >75 лет. Между этими пациентами и 

более молодыми пациентами в целом не наблюдали никаких различий по эффективности и безопасности 

пертузумаба. По результатам популяционного фармакокинетического анализа не наблюдали значимых 

отличий в фармакокинетике пертузумаба между пациентами <65 лет (n=306) и пациентами >65 лет 

(n=175). 

8.6 Женщины детородного возраста 

Пертузумаб может причинить вред плоду или эмбриону при введении во время беременности. Про-

консультируйте пациентов относительно предупреждения беременности и ее планирования. Советуйте 

женщинам детородного возраста использовать эффективную контрацепцию в период приема пертузума-

ба и в течение 6 месяцев после последней дозы пертузумаба. Если пертузумаб вводят во время беремен-

ности или если пациентка забеременела во время приема пертузумаба, немедленно сообщите о воздейст-

вии на линию для нежелательных явлений Genentech по номеру 1-888-835-2555. Настоятельно рекомен-

дуйте женщинам, которые могли подвергнуться воздействию во время беременности, зарегистрировать-

ся в MotHER Pregnancy Registry по номеру 1-800-690-6720 [см. информация для пациента (17)]. 

8.7 Почечная недостаточность 

Нет необходимости корректировать дозы пертузумаба у пациентов с легкой (клиренс креатинина 

[CLcr] от 60 до 90 мл/мин) или умеренной (CLcr от 30 до 60 мл/мин) почечной недостаточностью. Ника-

кая корректировка дозы не может быть рекомендована для пациентов с тяжелой почечной недостаточно-

стью (CLcr менее чем 30 мл/мин) из-за ограниченности доступных фармакокинетических данных [см. 

клиническая фармакология (12.3)]. 

8.8 Печеночная недостаточность 

Не проводили никаких клинических исследований для оценки влияния печеночной недостаточно-

сти на фармакокинетику пертузумаба. 

10. Передозировка 

К настоящему моменту не описано никаких передозировок лекарственного препарата с пертузума-

бом. 

11. Описание 

Пертузумаб представляет собой рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело, ко-

торое нацелено на внеклеточный димеризующий домен (субдомен II) белка рецептора эпидермального 

фактора роста 2 человека (HER2). Пертузумаб производят при помощи технологии рекомбинантных 

ДНК в культуре клеток млекопитающего (китайского хомячка), содержащей антибиотик гентамицин. 

Гентамицин не определяется в конечном продукте. Пертузумаб имеет приблизительную молекулярную 

массу 148 кДа. Пертузумаб представляет собой стерильную, прозрачную или слегка опалесцирующую, 

бесцветную или бледно-коричневую жидкость для внутривенной инфузии. Каждый флакон для одно-

кратного применения содержит 420 мг пертузумаба с концентрацией 30 мг/мл в 20 мМ L-гистидин аце-

тата (рН 6,0), 120 мМ сахарозы и 0,02% полисорбата 20. 

12. Клиническая фармакология 1 

2.1 Механизм действия 

Пертузумаб нацелен на внеклеточный димеризующий домен (субдомен II) белка рецептора эпидер-

мального фактора роста 2 человека (HER2) и, таким образом, блокирует лиганд-зависимую гетеродиме-

ризацию HER2 с другими членами семейства HER, включая EGFR, HER3 и HER4. В результате, перту-

зумаб ингибирует инициированную лигандом внутриклеточную передачу сигнала посредством двух ос-

новных сигнальных путей, митоген-активируемой протеинкиназы (MAP) и фосфоинозитид 3-киназы 

(PI3K). Ингибирование этих путей передачи сигнала может приводить к аресту клеточного роста и апоп-

тозу, соответственно. Кроме того, пертузумаб опосредует антителозависимую клеточную цитотоксич-
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ность (ADCC). В то время как пертузумаб сам по себе ингибировал пролиферацию опухолевых клеток 

человека, комбинация пертузумаба и трастузумаба значительно усиливала противоопухолевую актив-

ность на моделях ксенотрансплантатов со сверхэкспрессией HER2. 

12.2 Фармакокинетика 

Пертузумаб демонстрировал линейную фармакокинетику в диапазоне доз 2-25 мг/кг. По результа-

там популяционного ФК анализа, который включал 481 пациента, медиана клиренса (CL) пертузумаба 

составила 0,24 л/сутки и медиана полувыведения составила 18 суток. С начальной дозой 840 мг с после-

дующей поддерживающей дозой 420 мг каждые три недели, равновесная концентрация пертузумаба бы-

ла достигнута после первой поддерживающей дозы. Популяционный ФК анализ не выявил ФК различий 

по возрасту, полу и этнической принадлежности (японцы по сравнению с не японцами). Начальный уро-

вень сывороточного альбумина и сухая масса тела в качестве ковариат оказали только незначительное 

влияние на ФК параметры. Таким образом, не требуется никаких коррекций дозы на основании массы 

тела или исходного уровня альбумина. Никаких межлекарственных взаимодействий не наблюдали меж-

ду пертузумабом и трастузумабом, или между пертузумабом и доцетакселом в под-исследовании 37 па-

циентов в рандомизированном исследовании. Не проводили никаких исследований для пертузумаба, свя-

занных с почечной недостаточностью. На основании результатов популяционного фармакокинетическо-

го анализа, воздействие пертузумаба на пациентов с легкой (CLcr от 60 до 90 мл/мин, n=200) и умерен-

ной почечной недостаточностью (CLcr от 30 до 60 мл/мин, n=71) было сходным с воздействием на паци-

ентов с нормальной почечной функцией (CLcr больше чем 90 мл/мин, n=200). Никакой взаимосвязи ме-

жду CLcr и воздействием пертузумаба не наблюдали в диапазоне наблюдаемых CLcr (от 27 до 244 

мл/мин). 

12.3 Кардиоэлектрофизиология 

Воздействие пертузумаба с начальной дозой 840 мг с последующей поддерживающей дозой 420 мг 

каждые три недели на интервал QTc оценивали в подгруппе из 20 пациентов с HER2-положительным 

раком молочной железы в рандомизированном исследовании. Никаких значительных изменений в сред-

нем значении интервале QT (т.е. больше чем 20 мс) по сравнению с плацебо на основании коррекции по 

формуле Фридеричиа не было обнаружено в исследовании. Нельзя исключать небольшое увеличение 

среднего значения интервала QTc (т.е. менее чем 10 мс) из-за ограничений в дизайне исследования. 

13. Неклиническая токсикология 

13.1 Канцерогенез, мутагенез, снижение фертильности Длительных исследований на животных для 

оценки карциногенного потенциала пертузумаба не проводилось. Не проводили исследований для оцен-

ки мутагенного потенциала пертузумаба. Не проводили никаких специальных исследований фертильно-

сти у животных для оценки влияния пертузумаба. Никаких неблагоприятных воздействий на мужские 

или женские репродуктивные органы не наблюдали в исследованиях токсичности на яванских макаках с 

повторными дозами длительностью до 6 месяцев. 

14. Клинические исследования 

14.1 Метастатический рак молочной железы 

Рандомизированное исследование представляло собой многоцентровое, двойное слепое, плацебо-

контролируемое исследование 808 пациентов с HER2-положительным метастатическим раком молочной 

железы. Были необходимы образцы рака молочной железы для демонстрации сверхэкспрессии HER2, 

определяемой как IHC 3+ или соотношение амплификации по FISH≥2,0, которые были определены в 

центральной лаборатории. Пациентов рандомизировали 1:1 для получения плацебо плюс трастузумаб и 

доцетаксел или пертузумаб плюс трастузумаб и доцетаксел. Рандомизацию стратифицировали по пред-

шествующему лечению (наличие или отсутствие предшествующей адъювантной/неоадъювантной тера-

пии против HER2 или химиотерапии) и географическому региону (Европа, Северная Америка, Южная 

Америка и Азия). Пациенты с предшествующей адъювантной или неоадъювантной терапией должны 

были иметь интервал без заболевания более чем 12 месяцев перед включением в исследование. Пертузу-

маб давали внутривенно в начальной дозе 840 мг с последующими 420 мг каждые 3 недели. Трастузумаб 

давали внутривенно в начальной дозе 8 мг/кг с последующими 6 мг/кг каждые 3 недели. Пациентов ле-

чили пертузумабом и трастузумабом до прогрессирования заболевания, отзыва согласия или неприемле-

мой токсичности. Доцетаксел давали в начальной дозе 75 мг/м
2
 путем внутривенной инфузии каждые 3 

недели, по меньшей мере, в течение 6 циклов. Доза доцетаксела могла быть повышена до 100 мг/м
2
 по 

усмотрению исследователя, если начальная доза хорошо переносилась. 

Во время первичного анализа, среднее число циклов вводимой исследуемой терапии составило 16,2 

в группе, получавшей плацебо, и 19,9 в группе, получавшей пертузумаб. 

Первичной конечной точкой рандомизированного исследования было выживание без прогрессиро-

вания (PFS) по оценке независимого наблюдательного учреждения (IRF). PFS определяли как время от 

даты рандомизации до даты прогрессирования заболевания или смерти (от любой причины), если смерть 

произошла в пределах 18 недель от последней оценки опухоли. Дополнительные конечные точки вклю-

чают общую выживаемость (OS), PFS (по оценке исследователя), частоту объективных ответов (ORR) и 

длительность ответа. 

Демографические и начальные характеристики пациентов были сбалансированы между группами 
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лечения. Медиана возраста составила 54 (диапазон от 22 до 89 лет), 59% были белыми, 32% были азиа-

тами и 4% были черной расы. Все были женщинами, за исключением 2 пациентов. Семнадцать процен-

тов пациентов были включены в исследование в Северной Америке, 14% в Южной Америке, 38% в Ев-

ропе и 31% в Азии. Прогностические характеристики опухоли, включая статус рецепторов гормонов (по-

ложительный 48%, отрицательный 50%), наличие висцерального заболевания (78%) и не висцерального 

заболевания только (22%) были сходными в обеих исследуемых группах. 

Приблизительно половина пациентов получала предшествующую адъювантную или неоадъювант-

ную терапию против HER2 или химиотерапию (плацебо 47%, пертузумаб 46%) . Среди пациентов с опу-

холями, положительными по статусу рецепторов гормонов, 45% получали предшествующую адъювант-

ную гормональную терапию и 11% получали гормональную терапию для метастатического заболевания. 

Одиннадцать процентов пациентов получали ранее адъювантный или неоадъювантный трастузумаб. 

Рандомизированное исследование продемонстрировало статистически значимое улучшение PFS по 

оценке IRF в группе, получавшей пертузумаб, по сравнению с группой, получавшей плацебо [отношение 

рисков (HR)=0,62 (95% CI: 0,51, 0,75), р<0,0001], и увеличение медианы PFS на 6,1 месяца (медиана PFS 

18,5 месяца в группе, получавшей пертузумаб, по сравнению с 12,4 месяца группе, получавшей плацебо) 

(см. фиг. 8). Результаты для PFS по оценкам исследователя были сопоставимы с наблюдаемыми для PFS 

по оценке IRF. Сопоставимые результаты наблюдали по некоторым подгруппам пациентов, включая воз-

раст (<65 или ≥65 лет), расу, географический регион, предшествующую адъювантную/неоадъювантную 

терапию против HER2 или химиотерапию (да или нет) и предшествующий адъювант-

ный/неоадъювантный трастузумаб (да или нет). В подгруппе пациентов с заболеванием, отрицательным 

по статусу рецепторов гормонов, (n=408), отношение рисков составило 0,55 (95% CI: 0,42, 0,72) . В под-

группе пациентов с заболеванием, положительным по статусу рецепторов гормонов (n=388), отношение 

рисков составило 0,72 (95% CI: 0,55, 0,95) . В подгруппе пациентов с заболеванием, которое ограничива-

лось невисцеральными метастазами (n=178), отношение рисков составило 0,96 (95% CI: 0,61, 1,52). 

Во время анализа PFS 165 пациенты умерли. В группе, получавшей плацебо, было больше смертей 

(23,6%), чем в группе, получавшей пертузумаб (17,2%). В промежуточном анализе OS анализ, результа-

ты были незавершенными и не удовлетворяли заранее определенному критерию досрочного завершения 

исследования для статистической значимости. См. табл. 5 и фиг. 10. 

Таблица 5. Краткое изложение эффективности из рандомизированного исследования 

 
*HR и величина р для промежуточного анализа общей выживаемости не удовлетворяют заранее оп-

ределенному критерию досрочного завершения исследования (HR≤0, 603, р≤0,0012). 
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16. Форма выпуска/хранение и транспортировка 16.1 Форма выпуска 

Пертузумаб выпускают в виде флакона для однократного применения 420 мг/14 мл (30 мг/мл), со-

держащего раствор без консервантов. NDC 50242-145-01. Хранить флаконы в холодильнике от 2 до 8°С 

(от 36 до 46°F) до момента использования. Держите флакон в наружной упаковке, чтобы защитить от 

света. 

Не замораживать. Не встряхивать. 

17. Информация для пациента 

Проинформируйте беременных женщин и женщины детородного возраста, что воздействие перту-

зумаба может причинить вред плоду, включая смерть плодов и эмбрионов или врожденные дефекты [см. 

предупреждения и меры предосторожности (5.1) и применение в отдельных популяциях (8.1)]. 

Рекомендуйте женщинам детородного возраста использовать эффективную контрацепцию, в то 

время как они получают пертузумаб и в течение 6 месяцев после последней дозы пертузумаба [см. пре-

дупреждения и меры предосторожности (5.1) и применение в отдельных популяциях (8.6)]. 

Рекомендуйте кормящим матерям, которых лечат пертузумабом, прекратить кормление грудью или 

прекратить терапию пертузумабом, учитывая важность лекарственного средства для матери [см. приме-

нение в отдельных популяциях (8.3)]. 

Настоятельно рекомендуйте женщинам, которые могли подвергнуться воздействию во время бере-

менности, зарегистрироваться в MotHER Pregnancy Registry по номеру 1-800-690-6720 [см. предупреж-

дения и меры предосторожности (5.1) и применение в отдельных популяциях (8.1)]. 

Таким образом, подробные данные фазы III по безопасности и эффективности для пертузумаба, как 

в примере 3, приведены для промышленного изделия в этом примере. Это промышленное изделие можно 

использовать способом, обеспечивающим безопасное и эффективное применение пертузумаба для лече-

ния пациентов. 

Пример 5. Терапия пертузумабом ранней стадии рака молочной железы 

Антрациклины (в основном, применяемые в комбинации с 5-ФУ и циклофосфамидом) играют цен-

тральную роль в тактике ведения рака молочной железы. Romond et al. NEL 353(16): 1673-1684 (2005), и 

Poole et al. NEJM 355 (18): 1851-1852 (2006). 

Таксаны также являются неотделимой частью стандартных схем лечения рака молочной железы и 

применяются в комбинации с антрациклинами в схеме лечения, известной как ТАС (Martin et al. NEJM 

52 (22):2302-2313 (2005)), или последовательно с линией антрациклинов в схеме лечения, известной как 

АС→Т (Romond et al. , выше; Joensuu et al. NEJM 354 (8):809-820 (2006)). 

Карбоплатин представляет собой активный и хорошо переносимый химиотерапевтический препа-

рат, и есть исследования рака молочной железы, которые показали его очевидную эффективность в ком-

бинации с таксаном и трастузумабом в схеме лечения, известной как TCH (Slamon et al. BCIRG 006. 

SABS (2007); Robert et al. J. Clin. Oncol. 24:2786-2792 (2006)). Однако для метастатического рака молоч-

ной железы существуют негативные данные (Forbes et al. BCIRG 007 Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. Abstract 

№ LBA516 (2006)). 

Предшествующее неоадъювантное исследование с пертузумабом (NeoSphere) оценивало его в ком-

бинации с доцетакселом и трастузумабом (Gianni et al. Cancer Research 70 (24) (Suppl. 2) (December 2 

010)), но не в комбинации с химиотерапией на основе антрациклинов или с химиотерапией на основе 

карбоплатина. 

В этом примере оценивали следующие химиотерапевтические схемы лечения: 

FEC Терапия рака молочной железы, включающая 5-фторурацил, эпирубицин и циклофосфамид. 

FEC→Т Последовательная химиотерапия, включающая курсы химиотерапии FEC с последующими 

курсами доцетаксела. 

ТСН Химиотерапевтическая схема лечения для HER2-положительного рака молочной железы, ком-

бинация, содержащая таксан (доцетаксел), карбоплатин и трастузумаб (Герцептин). 

Группы лечения в этом исследовании были следующими: 

Группа А. 

Курсы 5-Фторурацила, эпирубицина и циклофосфамида (FEC) с последующими курсами доцетак-

сел (Т) (FEC→T) с трастузумабом и пертузумабом, которые дают в начале химиотерапевтической схемы 

лечения (т.е. одновременно с антрациклинами) 

5-Фторурацил (500 мг/м
2
) , эпирубицин (100 мг/м

2
) с последующим циклофосфамидом (600 мг/м

2
) в 

течение трех циклов, с последующим доцетакселом в течение трех циклов с трастузумабом (8 мг/кг в 

день 1 первого лечения эпирубицином и 6 мг/кг каждые 3 недели после этого) и пертузумаб (840 мг в 

день 1 лечения FEC с последующими 420 мг каждые 3 недели после этого). Начальная доза для доцетак-

села составляет 75 мг/м
2
 для цикла 4 (первый цикл доцетаксела), затем 100 мг/м

2
 для циклов 5-6, если не 

происходит лимитирующая дозу токсичность. Все лекарственные средства вводят внутривенным путем. 

Группа В. 

FEC→Т с трастузумабом и пертузумабом, которые дают с начала лечения таксаном (т.е. после ан-

трациклина) 5-Фторурацил (500 мг/м
2
), эпирубицин (100 мг/м

2
) с последующим циклофосфамидом (600 
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мг/м
2
) в течение трех циклов, с последующим доцетакселом в течение трех циклов с трастузумабом (8 

мг/кг в день 1 первого лечения доцетакселом и → мг/кг каждые 3 недели после этого) и пертузумаб (840 

мг в день 1 лечения доцетакселом с последующими 420 мг каждые 3 недели после этого). Начальная доза 

для доцетаксела составляет 75 мг/м
2
 для цикла 4 (первый цикл доцетаксела), затем 100 мг/м

2 
для циклов 

5-6, если не происходит лимитирующая дозу токсичность. Все лекарственные средства вводят внутри-

венным путем. 

Группа С. 

Таксан (доцетаксел), карбоплатин и трастузумаб (ТСН) с пертузумабом, где оба антитела дают с 

начала химиотерапии. 

Карбоплатин (AUC6 с использованием формулы Калверта) с последующим доцетакселом в день 1 с 

трастузумабом (8 мг/кг в день 1 первого лечения карбоплатином и доцетакселом и 6 мг/кг каждые 3 не-

дели после этого) и пертузумаб (840 мг в день 1 с последующими 420 мг каждые 3 недели после этого) в 

течение шести циклов. Доза доцетаксела составляет 75 мг/м
2
 во всех циклах. Все лекарственные средства 

вводят внутривенным путем. 

Все пациенты будут получать трастузумаб каждые три недели общим сроком один год от начала 

лечения (от цикла 1-17 для пациентов в группах А и С до цикла 4-20 для пациентов в группе В), незави-

симо от того, получают ли они дополнительную химиотерапию или нет. 

Первичная цель 

Первичную цель оценивали, когда все пациенты получили шесть циклов неоадъювантного лечения, 

перенесли операцию, и были взяты все необходимые образцы, или пациенты были исключены из иссле-

дования, независимо от того, что случилось раньше. 

Вторичные цели 

Провести предварительную оценку активности,  ассоциированной с каждой схемой лечения, на что 

указывает частота полного патологического ответа. 

Оценить профили безопасности каждой схемы лечения, в том числе дооперационного (неоадъю-

вантное) и послеоперационного (адъювантное) лечения. 

Исследовать общую выживаемость, время до клинического ответа, время до ответа, выживаемость 

без заболевания и выживаемость без прогрессирования для каждой группы лечения. 

Исследовать биомаркеры, которые могут быть ассоциированы с первичными и вторичными конеч-

ными точками эффективности в соответствии с каждой группой лечения. 

Исследовать частоту консервативной хирургии молочной железы для всех пациентов с опухолями 

Т2-3, для которых при постановке диагноза планировалась мастэктомия. 

Будет произведена оценка соотношения риска и преимуществ каждой схемы лечения. 

Обзор дизайна исследования 

Это было открытое, рандомизированное многоцентровое исследование фазы II для оценки перено-

симости и активности, связанных с трастузумабом и пертузумабом, когда их применяют в дополнение к 

схеме лечения химиотерапией на основе антрациклинов или химиотерапией на основе карбоплатина в 

качестве неоадъювантной терапии у пациентов с HER2-положительным раком молочной железы, кото-

рый находится на ранней стадии и >2 см в диаметре или является местно распространенным или воспа-

лительным (см. фиг. 11). 

Вводили шесть циклов активной химиотерапии. Однако если считали, что пациентам необходима 

дальнейшая терапия после операции, то было предложено, чтобы те пациенты, которые получали 

FEC→Т, получили CMF (циклофосфамид, метотрексат и 5-фторурацил), и те пациенты, которые получа-

ли ТСН, но которые, как считают, нуждаются в дальнейшей химиотерапии, получали FEC (5-

фторурацил, эпирубицин и циклофосфамид). 

После завершения операции (и после завершения послеоперационной химиотерапии, при необхо-

димости), пациенты получали лучевую терапию в соответствии с местными клиническими стандартами, 

а те пациенты, у которых опухоли были положительными по статусу рецептора эстрогена, получали гор-

мональное воздействие в соответствии с местными клиническими стандартами. 

По существу, все пациенты получили по меньшей мере 6 циклов активной химиотерапии и два ан-

титела, пертузумаб и трастузумаб плюс хирургию и лучевую терапию (в соответствии с местным стан-

дартом) плюс любое прописанное гормональное воздействие (в соответствии с местным стандартом) и 

продолжили получать трастузумаб в целом до одного года. 

Пациентов, у которых неоадъювантное исследовательское лечение было прервано до операции, ве-

ли в соответствии с локальной практикой. Приблизительно через 28 суток после последней дозы иссле-

дуемого медицинского препарата пациентов просили пройти последнюю оценку безопасности (которая 

называется визит завершения). 

Исследуемая популяция 

Обзор 

Пациенты женского пола, в возрасте 18 лет или более, с ранней стадией HER2-положительного рака 

молочной железы, у которых первичные опухоли >2 см и нет метастазов. 
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Критерии включения 

1) Пациенты женского пола с местно распространенным, воспалительным или на ранней стадии, 

односторонним и гистологически подтвержденным инвазивным раком молочной железы. Начальная 

оценка рака молочной железы должна быть проведена врачом с опытом хирургии рака молочной железы. 

Пациенты с воспалительным раком молочной железы должны быть в состоянии пройти толстоигольную 

биопсию. 

2) Первичная опухоль >2 см в диаметре. 

3) HER2-положительный рак молочной железы, подтвержденный централизованной лабораторией. 

Опухоли должны быть HER2 3+ по IHC или FISH/CISH + (положительный статус по FISH/CISH обязате-

лен для опухолей HER2 2+). 

4) Доступность FFPE ткани (приемлем способ фиксации забуференным формалином) для централи-

зованного подтверждения пригодности по HER2 (FFPE опухолевая ткань затем будет использована для 

оценки статуса биомаркеров). 

5) Пациенты женского пола, возраст ≥18 лет. 

6) Исходная ФВЛЖ ≥55% (измеренная эхокардиографией или радионуклидной ангиографией 

(MUGA)). 

7) Показатель общего состояния по ECOG ≤1. 

8) По меньшей мере 4 недели с момента серьезной не связанной с раком операции с полным вос-

становлением. 

Сопутствующие лекарственные препараты и лечение 

Разрешенная терапия 
Сопутствующее лечение представляет собой любые прописанные лекарственные препараты, безре-

цептурные препараты, лекарственные средства из растительного сырья или лучевую терапию, которую 

пациент получает в интервале, начинающемся за 7 дней до набора в исследование и продолжающемся во 

время исследования. 

Следующие виды лечения разрешены во время исследования: 

1. Должны использоваться приемлемые способы контрацепции, если пациент-женщина или парт-

нер-мужчина не были стерилизованы хирургическим путем или пациент не соответствует определению 

постменопаузы, принятому в исследовании (≥12 месяцев аменореи); 

2. H1 и Н2 антагонисты (например, дифенгидрамин, циметидин); 

3. Анальгетики (например, парацетамол/ацетаминофен, меперидин, опиоиды); 

4. Краткосрочное применение кортикостероидов для лечения или профилактики аллергических или 

инфузионных реакций; 

5. Противорвотные средства (одобренные профилактические антагонисты серотонина, бензодиазе-

пины, ондансетрон и т.д.); 

6. Лекарственный препарат для лечения диареи (например, лоперамид); 

7. Колониестимулирующие факторы (например, G-CSF); 

8. Антагонисты рецептора эстрогена (например, тамоксифен) или ингибиторы ароматазы (напри-

мер, анастразол, экземестан) после завершения послеоперационной химиотерапия в соответствии с мест-

ной практикой. 

Недопустимая терапия 

Следующие виды лечения не допустимы во время периода лечения в исследовании: 

9. Противораковая терапия, иная чем, та, которую вводят в данном исследовании, в том числе цито-

токсические химиотерапевтические препараты, лучевая терапия (за исключением адъювантной лучевой 

терапии для рака молочной железы после завершения химиотерапии или дополнительной адъювантной 

химиотерапии сразу после операции, при необходимости), иммунотерапия, и биологическая противора-

ковая терапия; 

10. Любая таргетная терапия; 

11. Лечение стероидами, за исключением заместительной гормональной терапии щитовидной желе-

зы и кратковременного приема кортикостероидов для лечения или профилактики аллергических или ин-

фузионных реакций; 

12. Высокие дозы системных кортикостероидов. Высокой дозой считают >20 мг дексаметазона в 

сутки (или эквивалент) в течение >7 последовательных суток; 

13. Любое исследуемое вещество, за исключением тех, которые используют в данном исследова-

нии; 

14. Начало приема лекарственных средств из растительного сырья. Прием лекарственных средств 

из растительного сырья, начатый до начала исследования и продолжающийся во время исследования 

запрещен и должен быть записан в электронной истории болезни (eCRF); 

15. Любые пероральные, инъекционные или имплантируемые гормональные способы контрацеп-

ции. 
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Результаты 

Исходные характеристики пациентов с ранней стадией HER2-положительного рака молочной желе-

зы приведены в табл. 6 ниже. 

Таблица 6. Исходные характеристики в популяции для оценки безопасности 

 

 
СВЕ, клиническое исследование молочной железы; ECOG PS, показатель общего состояния соглас-

но Восточной объединенной онкологической группе; ER, рецептор эстрогена; FEC, 5-фторурацил, эпи-

рубицин, циклофосфамид; FISH, флуоресцентная гибридизация in situ; Н, трастузумаб; IHC, иммуноги-

стохимия; Р, пертузумаб; PR, рецептор прогестерона; Т, доцетаксел; ТСН, доцетак-

сел/карбоплатин/трастузумаб. 

Данные по безопасности показаны на фиг. 12 и в табл. 7 и 8 ниже. 

Таблица 7. Сердечные события в целом 

 
FEC, 5-фторурацил, эпирубицин, циклофосфамид; Н, трастузумаб; ФВЛЖ, фракция выброса левого 

желудочка; СДЛЖ, систолическая дисфункция левого желудочка; Р, пертузумаб; Т, доцетаксел; ТСН, 

доцетаксел/карбоплатин/трастузумаб. 
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Таблица 8. Десять наиболее распространенных нежелательных явлений со степенью тяжести ≥3  

во время неоадъювантного лечения 

 
FEC, 5-фторурацил, эпирубицин, циклофосфамид; Н, трастузумаб; Р, пертузумаб; Т, доцетаксел; 

ТСН, доцетаксел/карбоплатин/трастузумаб. 

Данные по эффективности приведены на фиг. 13 и 14, а также в табл. 9 и 10 ниже. 

Таблица 9. Частота клинических ответов во время неоадъювантного лечения 

 
FEC, 5-фторурацил, эпирубицин, циклофосфамид; Н, трастузумаб; Р, пертузумаб; Т, доцетаксел; 

ТСН, доцетаксел/карбоплатин/трастузумаб. 

Таблица 10. Сохраняющая хирургия молочной железы у пациентов, для которых 

планировалась мастэктомия 

 
CI, доверительный интервал; FEC, 5-фторурацил, эпирубицин, циклофосфамид; Н, трастузумаб; Р, 

пертузумаб; Т, доцетаксел; ТСН, доцетаксел/карбоплатин/трастузумаб. 

Выводы 

Результаты этого исследования указывают на низкую частоту возникновения симптоматической и 

асимптоматической СДЛЖ во всех группах 

Параллельное введение пертузумаб плюс трастузумаб с эпирубицином приводит к сходной сердеч-

ной переносимости в сравнении с последовательным введением или схемой лечения без антрациклинов 

Нейтропения, фебрильная нейтропения, лейкопения и диарея были наиболее часто регистрируемы-

ми нежелательными явлениями (степень тяжести ≥3) во всех группах 

Вне зависимости от выбранной химиотерапии, комбинация пертузумаба с трастузумабом в схеме 

неоадъювантного лечения приводит к высоким уровням полного патологического ответа (pCR) (от 57 до 

66%) 

Данное исследование (TRYPHAENA) поддерживает применение пертузумаба и трастузумаба плюс 

химиотерапию на основе антрациклинов или химиотерапию на основе карбоплатина в схеме неоадъю-

вантного и адъювантного лечения ранней стадии рака молочной железы. 

Пример 6. Совместное введение пертузумаба и трастузумаба  

В фазе III клинических испытаний, описанной выше, пертузумаб вводили путем внутривенной (в/в) 

инфузии в физиологическом растворе в пакете для в/в введений пациентам с HER2-положительным ме-

тастатическим раком молочной железы с последующим введением трастузумаба и химиотерапевтиче-

ского средства доцетаксела, также с использованием в/в инфузий с физиологическим раствором. Процесс 
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в/в инфузии для пертузумаба и трастузумаба занимает приблизительно от 60 до 90 мин для каждого пре-

парата с периодом наблюдения пациента от 30 до 60 мин после каждого лекарственного средства. Из-за 

этой схемы лечения каждый визит может в целом занимать до 7,5 ч. Поскольку медицинские выплаты, 

как за лекарственные средства, так и за услуги по введению лекарственных средств, в недавнем прошлом 

находились под пристальным вниманием, акцент в практике работы был на уменьшение времени и на 

увеличение использования медицинских ресурсов в условиях клиники и госпиталя. Ожидается, что по-

вышение эффективности ухода за пациентом, соблюдения режима терапии и лечения произойдет за счет 

уменьшения времени, которое пациенты проводят в клинике в течение каждого цикла лечения. 

Как часть фазы III клинических испытаний пертузумаба, пертузумаб и трастузумаб вводят пациен-

там последовательно путем внутривенной (в/в) инфузии, т.е. одно лекарственное средство после другого. 

В то время как пертузумаб дают в виде постоянной дозы (420 мг для поддержания, 840 мг для нагрузки), 

трастузумаб дают на основании массы (6 мг/кг для поддерживающих доз) . Для повышения удобства и 

минимизации для пациентов времени, проведенного в клинике, оценивали практическую осуществи-

мость совместного введения пертузумаба с трастузумабом в одном полиолефиновом (ПО) или поливи-

нилхлоридном (ПВХ) пакете для в/в инфузии с 250 мл 0,9% физиологического раствора. Моноклональ-

ные антитела по отдельности демонстрировали стабильность в пакетах для инфузии (ПО и/или ПВХ) в 

течение 24 ч при 5 и 30°С. В этом исследовании оценивали совместимость и стабильность пертузумаба 

(420 и 840 мг) смешанного или с 420 мг трастузумаба (доза 6 мг/кг для пациента весом 70 кг) или 720 мг 

(доза 6 мг/кг для пациента весом 120 кг) в пакете для в/в введений вплоть до 24 ч при 5 или 30°С. Кон-

троли (т.е. пертузумаб отдельно в пакете для в/в введения, трастузумаб отдельно в пакете для в/в введе-

ния) и образцы смеси моноклональных антител (МАТ) оценивали с использованием существующих ана-

литических способов для пертузумаба и трастузумаба, которые включают цвет, внешний вид и прозрач-

ность (САС), концентрацию и мутность при помощи сканирования УФ-спектрометром, анализ частиц 

при помощи HIAC-Royco, эксклюзионную хроматографию (SEK) и ионообменную хроматографию 

(IEC). Дополнительно были использованы капиллярный зонный электрофорез (CZE), капиллярное изо-

электрическое фокусирование с детекцией в капилляре (iCIEF) и анализ активности (только анализ анти-

пролиферативной активности пертузумаба) для оценки смесей, содержащих 1:1 пертузумаб:трастузумаб 

и их соответствующие контроли (420 мг только пертузумаба и 420 мг только трастузумаба) только в ка-

честве репрезентативного случая. 

Результаты вышеуказанных анализов не показали наблюдаемых различий в смесях пертузу-

маб/трастузумаб между контролем в точке отсчета времени (Т0) и образец, который хранили до 24 ч или 

при 5 или при 30°С. Физико-химические анализы, перечисленные выше, были способны выявить обе 

молекулы, а также минорные варианты в смеси лекарственных средств, хотя некоторые перекрывания 

видов моноклональных антител были видны на хроматограммах. Кроме того, смесь лекарственных 

средств, которую тестировали при помощи анализа на специфическое ингибирование пертузумабом про-

лиферации клеток, показала сопоставимую эффективность до и после хранения. Результаты этого иссле-

дования показали, что смеси пертузумаба и трастузумаба физически и химически стабильны в пакете для 

в/в инфузий до 24 ч при 5 или 30°С, и их можно использовать при необходимости для введения в клини-

ке. 

Доза I: смесь пертузумаб/трастузумаб 840 мг (420 мг пертузумаба и 420 мг трастузумаба) 

Приготовление образца: все процедуры проводили в асептических условиях в вытяжном шкафу с 

ламинарным потоком. Для этого исследования получали образцы ПО пакетов для в/в инфузии с тремя 

типами комбинаций лекарственного средства:  

1) смесь 420 мг пертузумаба/420 мг трастузумаба,  

2) 420 мг пертузумаба отдельно и  

3) 420 мг трастузумаба отдельно.  

Образцы пертузумаба и трастузумаба по отдельности служили контролями. 

Трастузумаб разводили 20 мл бактериостатической воды для инъекций (BWFI) и оставляли на ла-

бораторном столе в течение приблизительно 15 мин перед использованием. Для приготовления дозы об-

разца пертузумаб/трастузумаб 14 мл пертузумаба (420 мг) разбавляли прямо внутри пакета для в/в инфу-

зии, который содержал номинально 250 мл (±25 мл overage) 0,9% физиологического раствора, без удале-

ния равного объема физиологического раствора, с последующим добавлением 20 мл разведенного тра-

стузумаба (420 мг) с использованием иглы 18-го калибра при комнатной температуре. Ожидалось, что 

общая концентрация двух белков, объединенных в 250 мл пакете для в/в введения, составит приблизи-

тельно 3 мг/мл. Аналогично, пакет для в/в введения только с пертузумабом (420 мг) получали при помо-

щи 14 мл лекарственного продукта 30 мг/мл, разведенного непосредственно внутри пакета для в/в инфу-

зии. Конечная ожидаемая концентрация составила приблизительно 1 мг/мл. Пакет для в/в введения толь-

ко с трастузумабом (420 мг) готовили сходным образом, за исключением того, что 20 мл лекарственного 

продукта 21 мг/мл добавляли в пакет. Конечная ожидаемая концентрация составила приблизительно 1 

мг/мл. 

ПО пакеты для в/в введения тщательно перемешивали вручную путем осторожного покачивания 



034390 

- 47 - 

туда-обратно несколько раз для обеспечения однородности. После перемешивания 10 мл образца отби-

рали из каждого пакета при помощи шприца и хранили в стерильных пробирках фирмы Falcon объемом 

15 см
3
 для использования в качестве контроля разведенного образца в точке отсчета времени (Т0). Паке-

ты для в/в введения затем хранили, покрытые фольгой при 30°С в течение 24 ч (Т24). Сразу же после 

хранения, оставшееся количество образца удаляли шприцом из каждого пакета и помещали в стерильные 

контейнеры объемом 250 мл из полиэтилен терефталат сополимера (PETG). Образцы Т0 и Т24 образцы 

хранили вплоть до 24 ч при 5°С или сразу же анализировали посредством САС, сканирования на УФ-

спектрометре (концентрация и мутность), SEK, IEC, CZE, iCIEF, HIAC-Royco, a также анализ активно-

сти. Качество продуктов в образцах тестировали при помощи продукт-специфических способов SEK и 

IEC для пертузумаба и трастузумаба, в то время как специфический тест на активность проводили только 

для пертузумаба. Другие использованные анализы представляли собой не специфические для продуктов 

способы. Все анализы были квалифицированы для предполагаемого испытания по своим соответствую-

щим молекулам и были использованы без дополнительных способов оптимизации. 

Доза II: Смесь пертузумаб/трастузумаб 1560 мг (840 мг пертузумаба и 720 мг трастузумаба) 

Приготовление образца: исследовали верхний диапазон дозы МАТ для совместного введения (всего 

1560 мг смеси: 840 мг пертузумаб и 720 мг трастузумаб) в образцах ПО и ПВХ пакетов для в/в инфузии. 

В случае если наблюдают увеличение агрегации белков, предрасположенность к образованию высокомо-

лекулярных соединений (HMWS) будет более вероятно случаться при более высокой дозе 1560 мг МАТ 

в целом в отличие от смеси, содержащей 840 мг. Чтобы снизить риск при высокой дозе при данных усло-

виях, исследовали как ПО, так и ПВХ пакеты для в/в инфузий, чтобы убедиться, что не наблюдается ни-

какого взаимодействия. 

Получали три типа комбинаций лекарственного средства (смесь, 840 мг пертузумаба отдельно, и 

720 мг трастузумаба отдельно) и обрабатывали аналогично исследованию дозы I. Смесь пертузу-

маб/трастузумаб содержала 28 мл пертузумаба (840 мг), разведенного непосредственно в ПО или ПВХ 

пакете для в/в инфузий, с последующим добавлением 34 мл разведенного трастузумаба (720 мг) с ис-

пользованием иглы 18-го калибра при комнатной температуре. Предполагается, что концентрация двух 

МАТ, объединенных в одном 250 мл пакете для в/в введения, составит приблизительно 5 мг/мл. Для кон-

тролей, получали образцы пертузумаба и трастузумаба по отдельности в пакете для в/в инфузии и обра-

батывали аналогично исследованию дозы I, за исключением того, что 28 мл пертузумаба с концентраци-

ей 30 мг/мл и 34 мл трастузумаба с концентрацией разводили непосредственно в ПО или ПВХ пакете для 

в/в инфузии. Конечная ожидаемая концентрация для образцов по отдельности составила приблизительно 

3 мг/мл для пертузумаба (840 мг) и трастузумаба (720 мг) . Пакеты хранили непокрытыми при 5°С или 

при 30°С вплоть до 24 ч. Образцы Т0 и Т24 хранили от 24 до 48 ч при 5°С или анализировали сразу же 

посредством САС, сканирования на УФ-спектрометре (концентрация и мутность), SEK, IEC и HIAC-

Royco. 

Детали типов доз, пакеты для в/в инфузии, доза и приготовление, температуры хранения и анализы 

обобщены в табл. 11. 

Таблица 11. Тип пакета для в/в введения, доза, приготовление и условия исследования 
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a 
n=2 

b 
контроль 

Р=пертузумаб; Т=трастузумаб 

Анализы 

Все образцы хранили при 5°С или сразу же анализировали. Как правило, образцы анализировали в 

пределах от 24 до 48 ч от приготовления и хранения. Следующие анализы проводили для определения 

качества продукта и краткосрочной стабильности образцов смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба 

отдельно и трастузумаба отдельно, растворенных в физиологическом растворе в пакетах для в/в инфу-

зий. Поскольку некоторые анализы, т.е. SEK, IEC, CZE, iCIEF и анализ активности, не были оптимизиро-

ваны для количественной оценки смесей МАТ, только хроматографические или электрофоретические 

анализы перекрывались на этих образцах, и здесь показаны их индивидуальные контроли до и после 

хранения при 5 или 30°С. Для согласованности не рассчитывали никаких значений, например площадь 

пика в процентах, для всех трех типов образцов в проведенных анализах жидкостной хроматографии и 

электрофоретических анализах. 

Цвет, внешний вид и прозрачность (САС) 

Цвет, внешний вид и прозрачность образцов определяли путем визуального осмотра при белом 

флуоресцентном свете с черным и белым фоном при комнатной температуре. Стеклянный флакон объе-

мом 3 см
3
 заполняли 1 мл каждого образца для анализа САС. 

Для сравнения применяли отрицательный контроль (очищенная вода) с соответствующим объемом 

образца. 

Спектрофотометрическое сканирование в УФ- и видимой областях спектра для измерения концен-

траций 

Концентрацию определяли по измерению УФ-оптической плотности на спектрофотометре НР8453 

при помощи волюметрического приготовления образца. Контрольную пробу сравнения делали с 0,9% 

физиологическим раствором. 

Для каждого образца измеряли оптическую плотность при Amax (278 или 279 нм) и 320 нм в кварце-

вой кювете с длиной оптического пути 1 см. Оптическую плотность при 320 нм используют для поправ-

ки на фоновое светорассеяние в растворе. Концентрацию рассчитывали с использованием абсорбцион-

ной способности 1,50 (мт/мл)
-1

см
-1

 для молекул пертузумаба и трастузумаба. 

Концентрация белка (мг/мл) = [(Amax-А320)/1,50]×фактор разведения×(1/длину оптического пути кю-

веты) 

Эксклюзионная хроматография (SEK: пертузумаб-специфическая и трастузумаб-специфическая) 

Каждый образец наносили на колонку TOSOHAAS G3000 SWXL, 7,8×300 мм при температуре 

окружающей среды на приборе для ВЭЖХ AGILENT 1100. Элюированные пики отслеживали при 280 

нм. Хроматографические интегрирования анализировали при помощи программного обеспечения 

CHROMELEON. Температуру автодозатора удерживали при 2-8°С на всем протяжении прогона, а ис-

пользованные подвижные фазы представляли собой 0,2М фосфат калия, 0,25 мМ хлорид калия, рН 6,2 и 

100 мМ фосфат калия, рН 6,8 для анализа пертузумаба и анализа трастузумаба, соответственно. Реко-

мендуемый объем вводимой пробы, как указано в методике испытания, составил 200 мкг на объем ин-

жекции 20 мкл. Разведенный образец 420 мг вводили в объеме, меньшем чем рекомендуемое количество, 

в связи с низкой концентрацией белка после разведения в пакетах для в/в введений. Максимальный объ-

ем инжекции проботборной петли ВЭЖХ составляет 100 мкл, что ограничивает объем, который может 

быть инжектирован одномоментно. В результате, вводимые объемы проб были модифицированы до 100 

мкл при 160 мкг белок для образцов пертузумаба отдельно и трастузумаба отдельно образцы (группа с 

дозой 420 мг) и 73 мкл при 200 мкг белка для смеси пертузумаб/трастузумаб (группа с дозой 840 мг) . 

Модификация объемов вводимых проб применялась в предыдущих исследованиях пакетов для в/в вве-

дения и является необходимой при обработке образцов с низкой концентрацией. 

Ионообменная хроматография (IEC) 

Анализ гетерогенности заряда расщепленных карбоксипептидазой В (СрВ) пертузумаба и трасту-

зумаба выполняли для каждого образца при помощи IEC. Для пертузумаб-специфической IEC, образцы 
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анализировали либо при помощи стандартной IEC ("стандартная IEC для пертузумаба") или при помощи 

модифицированной "быстрой" версии IEC ("быстрая IEC для пертузумаба") для высокопроизводительно-

го способа для цели этих экспериментов. Анализы IEC проводили с использованием колонки со слабой 

катионообменной смолой DIONEX WCX, уравновешенной растворителем А (20 мМ MES, 1 мМ 

Na2EDTA pH 6,00) и растворителем В (250 мМ хлорида натрия в растворителе А) с мониторингом при 

280 нм для стандартной IEC для пертузумаба и быстрой IEC для пертузумаба, в то время как раствори-

тель А (10 мМ фосфат натрия, рН 7,5) и растворитель В (100 мМ хлорида натрия в растворителе А) с мо-

ниторингом при 214 нм применяли для трастузумаба на приборе для ВЭЖХ AGILENT 1100. Пики 

элюировали при скорости потока 0,8 мл/мин с повышающим градиентом 18-100% растворителя В в те-

чение 35 мин и 90 для стандартной IEC для пертузумаба и быстрой IEC для пертузумаба соответственно, 

и 15-100% растворителя В в течение 55 мин для IEC для трастузумаба. Температуры колонок поддержи-

вали или на уровне 34 или 42°С и на уровне комнатной для стандартной IEC для пертузумаба или быст-

рой IEC для пертузумаба и IEC для трастузумаба соответственно, в то время как температуру автодоза-

тора сохраняли 2-8°С на всем протяжении прогона. 

HIAC-ROYCO способ светотени для частиц, невидимых невооруженным глазом 

Подсчет частиц в растворенном лекарственном продукте проводили с использованием системы для 

подсчета частиц в жидкости HIAC-ROYCO модели 9703. Среднее совокупное число частиц с размером 

≥10 мкм и ≥25 мкм в миллилитре вносили в таблицу для каждого образца с использованием PHARM-

SPEC v2.0. Тестовая процедура была модифицирована для способа работы с малыми объемами, с ис-

пользованием или четырех 1 мл чтений или четырех 0,4 мл чтений на тестовую сессию с отбрасыванием 

первого чтения каждого образца. Образцы HIAC-ROYCO были дегазированы в вакууме в течение при-

близительно 10-15 мин каждый. Размер меньше 10 мкм не собирали для этой партии образцов. 

Спектрофотометрическое сканирование в УФ и видимой областях спектра для измерения мутности 

Оптическую плотность образцов из пакета для в/в введения (1 мг/мл или 3 мг/мл) измеряли в квар-

цевой кювете с длиной оптического пути 1 см на спектрофотометре НР8453. Чтения образцов сравнива-

лись с очищенной водой. Измерения оптической плотности регистрировали при 340, 345, 350, 355 и 360 

нм, и выражали мутность, как среднее от этих длин волн. 

Капиллярный зонный электрофорез, CZE 

CZE проводили с использованием капиллярной системы для электрофореза PROTEOMELAB 

PA800 (Beckman Coulter) с капилляром с нейтральным покрытием (50 мкм × 50 см) . Буфер состоял из 

40 мМ ε-аминокапроновой кислоты/уксусной кислоты, рН 4,5, 0,2% гидроксипропилметилцеллюлозы 

(НРМС). Образцы разбавляли до 0,5 мг/мл в воде и инжектировали в капилляр при 1 фунте/дюйм
2
 в те-

чение 10 с. Разделение проводили с использованием напряжения 30 кВ в течение 15 мин, а соединения 

детектировали при помощи УФ при 214 нм. 

Капиллярный электрофорез в присутствии SDS с флуоресценцией, индуцированной лазером (CE-

SDS-LIF), в восстановленных и невосстановленных условиях 

Каждый образец дериватизировали при помощи 5-карбокситетраметилродамин сукцинимидил эфи-

ра, флуоресцентного красителя. После удаления свободного красителя при помощи гель-фильтрации (с 

использованием колонок NAP-5) невосстановленные образцы получали путем добавления 40 мМ йодо-

ацетамида и нагрева при 70°С в течение 5 мин. Для анализа восстановленных образцов дериватизиро-

ванные образцы смешивали с SDS до конечной концентрации 1% (об./об.) и 10 мл раствора, содержаще-

го 1М DTT, и нагревали при 70°С в течение 20 мин. Подготовленные образцы анализировали на системе 

Beckman Coulter ProteomeLab PA800 с использованием 31,2 см капилляра из плавленого диоксида крем-

ния с внутренним диаметром 50 мм, который держали при 20°С на всем протяжении анализа. 

Образцы вносили в капилляр посредством электрокинетической инжекции при 10 кВ в течение 40 

с. Разделение проводили при постоянном напряжении 15 кВ с обратной полярностью (от отрицательного 

к положительному) с использованием электродного буфера CE-SDS в качестве среды для фильтрации. 

Использовали аргоновый лазер для возбуждения флуоресценции при 488 нм с последующим сигналом 

испускания при 560 нм. 

Капиллярное изоэлектрическое фокусирования с детекцией в капилляре (iCIEF) 

Распределение заряженных вариантов в смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно и 

трастузумаба отдельно оценивали при помощи iCIEF с использованием анализатора iCE280 (Conver-

gent Bioscience) с картриджем капилляров, покрытых фторуглеродом (100 мкм × 5 см). Раствор амфолита 

состоял из смеси 0,35% метилцеллюлозы (МС), 0,47% Фармалит 3-10 амфолитов-носителей, 2,66% Фар-

малит 8-10,5 амфолитов-носителей, и 0,20% маркеров изоэлектрической точки 7,05 и 9,77 и очищенная 

вода. Анолитом служила 80 мМ фосфорная кислота, а католитом was 100 мМ гидроксид натрия, оба в 

0,10% метилцеллюлозе. Образцы разводили в очищенной воде и добавляли СрВ к каждому разведенному 

образцу с соотношением фермент-субстрат 1:100 с последующей инкубацией при 37°С в течение 20 мин. 

Образцы, обработанные СрВ, смешивали с раствором амфолита, а затем фокусировали включением по-

тенциала 1500 V в течение 1 мин с последующим потенциалом 3000 V в течение 10 мин. Изображение 

сфокусированных заряженных вариантов пертузумаба получали при пропускании УФ 280 нм через ка-
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пилляр и на объектив цифровой камеры с устройством с зарядовой связью. Это изображение затем ана-

лизировали для того, чтобы определить распределение различных заряженных вариантов. 

Анализ анти-пролиферативной активности 

Эта способ анализа основан на способности пертузумаба ингибировать пролиферацию клеток кар-

циномы молочной железы человека MDA MB 175 VII. В кратком изложении, клетки высевали в 96-

луночные микропланшеты для тканевой культуры и инкубировали в течение ночи при 37°С с 5% СО2 

для прикрепления клеток. На следующие сутки удаляли среду для культивирования и добавляли к план-

шетам серийные разведения каждого стандарта, контролей и образца(ов). Планшеты затем инкубировали 

в течение четырех суток при 37°С с 5% СО2 и количественно определяли относительное число жизне-

способных клеток непрямым способом с использованием красителя восстановления-окисления, ALA-

MARBLUE, по протоколу производителя. Каждый образец оценивали трижды, и изменения в окраске, 

по измерениям флуоресценции, были прямо пропорциональны числу живых клеток в культуре. Затем 

измеряли оптическую плотность каждой лунки на флуоресцентном спектрофотометре для чтения 96-

луночных планшетов. Строили зависимость результатов, выраженных в относительных единицах флуо-

ресценции (ОЕФ), относительно концентрации антител. Никаких количественных измерений не делали, 

или их было невозможно сделать, поскольку не существует доступных эталонов для смеси пертузу-

маб/трастузумаб. Таким образом, результаты представляют собой только сравнения кривых доза-ответ. 

Результаты и обсуждение 

Доза I: Всего 840 мг смеси пертузумаб/трастузумаб (420 мг пертузумаба и 420 мг трастузумаба) 

Качество продукта 840 мг смеси пертузумаб/трастузумаб (420 мг пертузумаба и 420 мг трастузума-

ба), пертузумаба отдельно (420 мг) и трастузумаба отдельно (420 мг) в пакетах для в/в инфузий (n=1) до 

и после хранения при 30°С вплоть до 24 ч оценивали посредством САС, измерения концентрации при 

помощи сканирования на УФ-спектрофотометре, мутности и HIAC Royco (табл. 12). 

Пертузумаб и трастузумаб по отдельности в пакетах для в/в инфузий считались контролями, кото-

рые также были приготовлены для оценки способности анализа выделять соответствующие атрибуты 

продукта. 

Таблица 12. Доза 1840 мг: данные по оценке стабильности для смеси пертузумаб/трастузумаб, пер-

тузумаба или трастузумаба в ПО пакетах для в/в инфузий с 0,9% физиологическим раствором (n=1) 

 
После хранения образцы смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно и трастузумаба от-

дельно выглядели как прозрачная и бесцветная жидкость без видимых частиц, как наблюдали посредст-

вом САС. Измерения концентрации и мутности концентрация не показали измеримых изменений в лю-

бом из трех типов образцов через 24 ч при 30°С. Анализ частиц при помощи HIAC Royco выявил не бо-

лее чем 6 частиц, размером равных или больших чем 10 мкм и не выявил частицы размером больше чем 

25 мкм для образцов смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно или трастузумаба отдельно 

после хранения. Эти результаты сопоставимы с раствором только с 0,9% физиологическим раствором. 

Отсутствие видимого осаждения или частиц указывает на то, что смесь и контроли достаточно стабиль-

ны при разведении в 0,9% физиологическом растворе в пакете для в/в инфузий. Смесь пертузу-

маб/трастузумаб, разведенную в физиологическом растворе, прогоняли на SEK, как пертузумаб-, так и 

трастузумаб-специфическими способами, и показали сопоставимые профили пиков для Т0 и Т24 (фиг. 15 

и 16). Не наблюдали увеличения высокомолекулярных соединений (HMWS) и низкомолекулярных со-

единений (LMWS). Аналогично, никаких изменений не наблюдали в главном пике в любом образце. 

Главный пик и площадь под пиком для HMWS и LMWS перекрывались и были неразличимы в смеси 
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пертузумаб/трастузумаб из-за сходства размеров пертузумаба и трастузумаба (молекулярная масса при-

близительно 150 кДа). Кроме того, сравнение образцов Т0 и Т24 для пертузумаба и трастузумаба отдель-

но не показало наблюдаемых изменений площади под пиком или профиля при детекции двумя способа-

ми SEK, указанными выше. 

Два продукт-специфических способа для IEC пертузумаба или трастузумаба были использованы 

для анализа смеси пертузумаб/трастузумаб (фиг. 17 и 18). В анализах катионообменной хроматографии 

анализы, каждая молекула, как правило, содержит три различные области, которые элюируют на основа-

нии относительного заряда, с ранней элюцией кислых вариантов, с последующим главным пиком, и, на-

конец, с поздней элюцией основных вариантов. На хроматограммах пертузумаба и трастузумаба отдель-

но наблюдали профили, демонстрирующие кислые варианты, главный пик и основные варианты, и они 

считались сопоставимыми между исходным веществом и веществом после хранения при 30°С. Эти ре-

зультаты также согласуются с предшествующими исследованиями, проведенными на пакетах для в/в 

инфузий с физиологическим раствором или для пертузумаба, или для трастузумаба отдельно. На хрома-

тограмме смеси пертузумаб/трастузумаб пики пертузумаба элюируются первыми с последующими пи-

ками трастузумаба. Из-за характера катионообменного разделения и разницы в суммарных зарядах меж-

ду пертузумабом (∼pI 8,7) и трастузумабом (∼pI 8,9), в смеси пертузумаб/трастузумаб наблюдают два 

главных пика, или основных заряженных соединения. Напротив, анализ SEK проводит разделение на 

основе гидродинамического раствора молекулы и показывает только один главный пик из-за сходства 

размеров между пертузумабом и трастузумабом. Заряженные области каждой молекулы по-видимому 

перекрываются друг с другом в смеси пертузумаб/трастузумаб. Например, ожидается, что основные ва-

рианты пертузумаба элюируются приблизительно через 32 мин и к 35 мин, по-видимому, перекрываются 

с главным пиком трастузумаба (фиг. 17 и 18) . Кроме того, ожидается, что кислые варианты трастузума-

ба, которые элюируются перед главным пиком трастузумаба, будут элюироваться совместно с основны-

ми вариантами и главным пиком пертузумаба. Несмотря на перекрывание областей пиков смесь перту-

зумаб/трастузумаб демонстрирует сопоставимые хроматографические профили пиков до и после хране-

ния в течение 24 ч при 30°С в пакетах для в/в введения с физиологическим раствором. 

Образцы смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно и трастузумаба отдельно также ана-

лизировали CE-SDS LIF при невосстановленных условиях после хранения в течение 24 ч при 30°С. 

Смесь пертузумаб/трастузумаб однородные профили пиков без наблюдаемых изменений после хранения 

по сравнению с исходным веществом (фиг. 19 и 20). Также наблюдали очень слабое изменение исходно-

го уровня, приписываемое шуму, которое не влияло на площадь пика. Аналогично SEK, невосстановлен-

ная смесь пертузумаб/трастузумаб показала только один полученный наложением мономер, который 

содержал основные виды, как пертузумаба, так и трастузумаба. Образцы пертузумаба и трастузумаба 

отдельно не показали изменений Т0 по сравнению с Т24. Однако, как и ожидалось, наблюдали индиви-

дуальные молекулярные характеристики, например, пиковые уровни фрагментов и видов между смесью 

пертузумаб/трастузумаб, пертузумабом отдельно и трастузумабом отдельно. 

Два основных пика, известных как легкая цепь (LC) и тяжелая цепь (НС), определяются на 17 и 21,5 

мин соответственно, когда смесь пертузумаб/трастузумаб смесь, пертузумаб отдельно и трастузумаб от-

дельно прогоняют на CE-SDS LIF, восстановленном DTT (фиг. 20). Не наблюдали никакого увеличения 

фрагментации или сопутствующего снижения LC и НС после хранения при 30°С для смеси пертузу-

маб/трастузумаб. Кроме того, никаких детектируемых различий в профиле пиков не наблюдали для об-

разцов пертузумаба и трастузумаба отдельно после хранения. 

Анализы разделения по заряду CZE и iCIEF показали сопоставимые профили пиков для смеси пер-

тузумаб/трастузумаб после хранения при 30°С (фиг. 21 и 22). Пертузумаб и трастузумаб отдельно при 

сравнении с их соответствующими Т0 также показали однородные профили пиков без изменений после 

хранения. Кроме того, наблюдали также присутствие различных минорных видов, хотя никаких новых 

пиков не было выявлено при разведении в пакете для в/в введения с физиологическим раствором. Как 

видно по зарядам на основании анализа IEC, можно выявить два основных пика, которые фланкированы 

меньшими перекрывающимися пиками, и связаны с различиями в молекулярной pI. 

Результаты оценки активности на основе сравнения кривых доза-ответ не выявили влияния на ак-

тивность смеси пертузумаб/трастузумаб, которую хранили при 30°С в течение 24 ч по сравнению с ее 

соответствующей кривой доза-ответ Т0 (фиг. 23). Трастузумаб отдельно показал небольшую активность 

в анализе активности пертузумаба. Кривая доза-ответ смеси пертузумаб/трастузумаб по сравнению с 

кривой доза-ответ пертузумаба или трастузумаба отдельно показала, что нужны более низкие дозы смеси 

пертузумаб/трастузумаб для ингибирования роста клеток по сравнению с пертузумабом отдельно, указы-

вая на то, что, возможно, существует аддитивное или синергистическое действие смеси на ингибирова-

ние клеточной пролиферации. 

Доза II: Всего 1560 мг смеси пертузумаб/трастузумаб (840 мг пертузумаба и 720 мг трастузумаба) 

В дополнение к исследованию дозы I с 840 мг общего количества МАТ выбрали более высокую до-

зу 1560 мг для смеси (840 мг пертузумаба и 720 мг трастузумаба) и контролей их индивидуальных лекар-

ственных продуктов (840 мг пертузумаба отдельно и 720 мг трастузумаба отдельно) для исследования 
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влияния разведения этих трех типов МАТ в ПО или ПВХ пакетах для в/в инфузий при 5 или 30°С вплоть 

до 24 ч. Данные по качеству продуктов в этих пакетах для в/в инфузий до и после хранения, которое 

оценивали при помощи САС, измерения концентрации при помощи сканирования на УФ-

спектрофотометре и HIAC-ROYCO, обобщены в табл. 13, a SEK и IEC показаны на фиг. 24-27. 

Таблица 13. Доза II 1560 мг: данные по оценке стабильности для смеси пертузумаб/трастузумаб, 

пертузумаба или трастузумаба в ПО пакетах для в/в инфузий с 0,9% физиологическим раствором  

(n=1 для контроля; n=2 для смеси) 

 

 
РО или ПВХ пакеты для в/в инфузий, по два каждого, получали для образца смеси пертузу-

маб/трастузумаб, в то время как только один пакет для в/в инфузий получали для образцов пертузумаба и 

трастузумаба отдельно. 

Частицы в этих пакетах определяли путем визуального наблюдения, измерений мутности и HIAC-

Royco. Все образцы выглядели прозрачными и бесцветными после хранения при 5 или 30°С в течение 24 

ч. Не наблюдали никаких видимых твердых частиц, и не было никаких значительных изменений мутно-

сти после хранения. Для смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно и трастузумаба отдельно 

HIAC-Royco показал сопоставимые значения частиц до и после хранения, с увеличением от 0 до 10 час-

тиц на миллилитр с размером ≥10 мкм и с увеличением на 0 частиц на миллилитр с размером ≥25 мкм, 

как для ПО, так и для ПВХ пакетов для в/в инфузий, которые хранили при 5 или 30°С. Аналогично, об-

разцы пертузумаба и трастузумаба отдельно также не продемонстрировали значительных различий в 

частицах до и после хранения в РО или ПВХ пакетах для в/в инфузий. Для всех трех типов образцов, 

сканирование на УФ-спектрофотометре не выявило изменений в концентрации белка при нормальном 

анализе вариабельности, указывая на отсутствие абсорбции или осаждения белка в пакете для в/в инфу-

зий в периоде от Т0 до Т24 ч при хранении при 5 или 30°С. 

Образцы смеси пертузумаб/трастузумаб, пертузумаба отдельно и трастузумаба отдельно анализи-

ровали с использованием пертузумаб- или трастузумаб-специфических способов SEK и IEC оценки их 

физической и химической стабильности, соответственно, как описано ранее. Для смеси пертузу-

маб/трастузумаб не наблюдали никаких изменений в хроматографических профилях SEK для образцов 

Т0 и Т24 ч при 5 или 30°С в РО или ПВХ пакетах для в/в инфузий (фиг. 24 и 25), сходно с результатами 

840 мг смеси дозы I. Кроме того, не наблюдали увеличения или уменьшения высокомолекулярных видов 

(HMWS), главного пика и низкомолекулярных видов (LMWS), что указывает на стабильность раствора 

дозы при верхних диапазонах содержания белка в 0,9% физиологическом растворе. Аналогично, образцы 

пертузумаба отдельно и трастузумаба отдельно также не показали изменений после хранения в пакете 
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для в/в инфузий. 

IEC анализ смеси пертузумаб/трастузумаб, с использованием пертузумаб- или трастузумаб-

специфических способов, применяли для оценки химической стабильности и продемонстрировали срав-

нимые профили пиков заряженных вариантов с отсутствием наблюдаемых изменений относительно на-

чального момента времени после воздействия 5 или 30°С в РО или ПВХ пакетах для в/в инфузий (фиг. 26 

и 27). Хотя наблюдали значительное перекрывание заряженных вариантов видов двух МАТ, эти пики 

видов не возникали в результате увеличения содержания МАТ в пакете для в/в инфузий. Образцы перту-

зумаба отдельно или трастузумаба отдельно в РО или ПВХ пакетах для в/в инфузий не продемонстриро-

вали изменений до и после воздействия 5°С или 30°С. Эти результаты соответствуют исследованию 840 

мг дозы I. 

Выводы 

Все физико-химические анализы указывают на отсутствие значительных изменений в смеси (до 840 

мг пертузумаба и 720 мг трастузумаба для 1560 мг общей дозы) или в индивидуальных образцах с перту-

зумабом (до 840 мг) и трастузумабом (до 720 мг) в пакетах для в/в инфузий (РО или ПВХ) для Т0 и Т24 ч 

при 5 или 30°С. Кроме того, активность смеси (до 840 мг) и МАТ по отдельности до и после хранения 

были сопоставимы. Никаких различий не наблюдали в пакетах для в/в введений, которые содержали 

смесь пертузумаба и трастузумаба по сравнению с индивидуальными компонентами МАТ в пакетах для 

в/в введений в течение этого исследования. Настоящее исследование также демонстрирует, что боль-

шинства анализов, использованных для измерения индивидуальных МАТ, было достаточно для качест-

венной характеристики смеси. 

Пример 7. Совместное введение пертузумаба и трастузумаба и комбинированное лечение с вино-

релбином 

Это рандомизированное, открытое многоцентровое исследование фазы II с двумя группами для 

оценки пертузумаба у пациентов с HER2-положительным распространенным раком молочной железы 

(метастатическим или местно распространенным), которые ранее не получали системную негормональ-

ную противоопухолевую терапию по схеме лечения метастатических форм. Дизайн исследования пока-

зан на фиг. 28. 

Пациенты были случайным образом распределены в соотношении 2:1 в одну из двух групп: 

Пертузумаб в комбинации с трастузумабом и винорелбин (группа А) 

Трастузумаб и винорелбин (контрольная группа - группа В)  

Группа А будет состоять из двух когорт, как описано далее:  

Когорта 1: (первые 95 пациенты): пертузумаб и трастузумаб вводят последовательно в раздельных 

пакетах для инфузий с последующим введением винорелбина. Пациенты будут получать пертузумаб с 

последующим введением трастузумаба последовательно в раздельных пакетах для инфузий с последую-

щим введением винорелбина. 

Пертузумаб (в/в инфузия) 

Вводят в день 1 первого цикла лечения в виде ударной дозы 840 мг, с последующими дозами 420 мг 

в день 1 каждого последующего 3-недельного цикла. 

Начальные инфузии пертузумаба будут вводить в течение 90 (±10) мин и за пациентами будут на-

блюдать в течение по меньшей мере 30 мин после окончания инфузии, на предмет симптомов, ассоции-

рованных с инфузией, таких как лихорадка, озноб и т.д. Прерывание или замедление инфузии может 

уменьшить такие симптомы. Если инфузия хорошо переносится, последующие инфузии можно вводить в 

течение 30 (±10) мин с наблюдением за пациентами в течение следующих 30 мин. 

Трастузумаб (в/в инфузия) 

В день 1 первого цикла лечения в виде ударной дозы 8 мг/кг, с последующими дозами 6 мг/кг в 

день 1 каждого последующего 3-недельного цикла; вводят в соответствии с маркировкой продукта. 

Винорелбин (в/в инфузия после трастузумаба) 

В день 1 и день 8 первого цикла лечения в дозе 25 мг/м
2
 с последующими дозами 30-35 мг/м

2
 в день 

1 и день 8 каждого последующего 3-недельного цикла; вводят в соответствии с маркировкой продукта. 

Когорта 2: вторые 95 пациенты будут получать пертузумаб и трастузумаб, вводимые вместе в од-

ном пакете для инфузии, с цикла 2 и далее с последующим введением винорелбина. 

Дозирование в цикле 1 

В первом цикле лечения, пертузумаб и трастузумаб будут вводить в раздельных пакетах для инфу-

зии, как описано для когорты 1. 

Винорелбин будут вводить после пертузумаба и трастузумаба, как описано для когорты 1. 

Дозирование в последующих циклах 

Если введение всех тех лекарственных средств хорошо переносилось в цикле 1, тогда в день 1 каж-

дого последующего 3-недельного цикла лечения, 420 мг пертузумааб и 6 мг/кг трастузумаб будут вво-

дить вместе в одном пакете для инфузии. 

Первую комбинированную инфузию пертузумаба и трастузумаба следует вводить в течение 90 

(±10) мин с сердечным мониторингом и внимательным наблюдением на предмет инфузионных реакций 
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во время процедуры, с последующим 60-минутным периодом наблюдения. Если эта первая комбиниро-

ванная инфузия хорошо переносится, последующие комбинированные инфузии можно вводить в течение 

60 (±10) минут с последующим 30-минутным периодом наблюдения с сердечным мониторингом. 

Винорелбин будут вводить после пертузумаба и трастузумаба, как описано для когорты 1. 

Контрольная группа - группа В 

В общей сложности 95 пациентов будут рандомизированы в группу В. 

Трастузумаб (в/в инфузия) 

В день 1 первого цикла лечения в виде ударной дозы 8 мг/кг, с последующими дозами 6 мг/кг в 

день 1 каждого последующего 3-недельного цикла; вводят в соответствии с маркировкой продукта. 

Винорелбин (в/в инфузия после трастузумаба) 

В день 1 и день 8 первого цикла лечения в дозе 25 мг/м
2
 с последующими дозами 30-35 мг/м

2
 в день 

1 и день 8 каждого последующего 3-недельного цикла; вводят в соответствии с маркировкой продукта. 

Критерии эффективности: 

Первичный 

Сравнить объективную общую частоту ответов (OR) по оценке независимого наблюдательного ко-

митета (IRC) в слепом режиме для пертузумаба в комбинации с трастузумабом и винорелбином по срав-

нению с трастузумабом и винорелбином 

Вторичные 

Внутри группы лечения с пертузумабом сравнить эффективность и безопасность пертузумаба и 

трастузумаба, вводимых вместе в одном пакете для инфузий, по сравнению с общепринятым последова-

тельным введением в раздельных пакетах для инфузий. 

Сравнить пертузумаб в комбинации с трастузумабом и винорелбином по сравнению с трастузума-

бом и винорелбином в отношении: 

ORR по оценке исследователя 

Время до ответа по оценке IRC и исследователя 

Длительность ответа по оценке IRC и исследователя  

Выживаемость без прогрессирования (PFS) 

Время до прогрессирования (ТТР) 

Общая выживаемость (OS) 

Безопасность и переносимость 

Качество жизни (Европейский опросник качества жизни и функциональная оценка терапии рака-

молочная железа (FACT-B)) 

Критерии включения 

Пациенты должны удовлетворять следующим критериям для включения в это исследование со-

гласно срокам графика оценок: 

1. Пациенты мужского или женского пола в возрасте 18 лет или старше 

2. Гистологически или цитологически подтвержденная и задокументированная аденокарцинома мо-

лочной железы с метастатическим или местно распространенным заболеванием, не поддающимся ради-

кальному оперативному вмешательству. 

3. HER2-положительный (определенный как IHC 3+ или ISH положительный) по оценке местной 

лаборатории на первичной или метастатической опухоли (положительность по ISH определяется как со-

отношение 2,0 или больше для числа копий гена HER2 к числу сигналов для СЕР17, или для тестов с 

одиночными зондами, число сигналов гена HER2 больше чем 4). 

4. По меньшей мере одно образование, поддающееся измерению, и/или заболевание, не поддаю-

щееся измерению, которое можно оценить согласно критериям оценки ответа при солидных опухолях 

RECIST, версия 1.1. 

5. Показатель общего состояния по ECOG 0 или 1. 

6. Фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ), по меньшей мере, 50%. 

7. Отрицательный тест на беременность для женщин детородного возраста (предменопаузального 

или менее чем 12 месяцев аменореи постменопаузального, и кто не подвергался хирургической стерили-

зации). 

8. Для сексуально активных женщин детородного возраста, соглашение об использовании негормо-

нальной формы контрацепции или двух эффективных форм негормональной контрацепции во время ле-

чения и по меньшей мере в течение 6 месяцев после исследуемого лечения. 

9. Согласие фертильных мужчин и возможность использовать негормональные способы контрацеп-

ции (барьерный способ контрацепции в сочетании со спермицидным гелем, или хирургическая стерили-

зация) во время лечения и по меньшей мере в течение 6 месяцев после исследуемого лечения. 

10. Ожидаемая продолжительность жизни по меньшей мере 12 недель. 

Критерии исключения 

Пациенты, которые удовлетворяют любому из следующих критериев исключения, не подходят для 

этого исследования: 

1. Предшествующая системная негормональная противоопухолевая терапия по схеме лечения мета-
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статических форм или местно распространенного рака молочной железы. 

2. Предшествующие прописанные или экспериментальные анти-HER2 агенты при любом режиме 

лечения рака молочной железы, за исключением трастузумаба при неоадъювантном или адъювантном 

режиме лечения. 

3. Прогрессирование заболевания, во время получения трастузумаба при неоадъювантном или адъ-

ювантном режиме лечения. 

4. Интервал без заболевания от окончания адъювантного или неоадъювантного системного негор-

монального лечения до рецидива заболевания в пределах 6 месяцев. 

5. В анамнезе персистирующая гематологическая токсичность степени тяжести 2 или выше (NCI-

CTC, Версия 4.0) в результате предшествующей адъювантной или неоадъювантной терапии. 

6. Радиографические признаки метастазов центральной нервной системы (ЦНС) по оценке КТ или 

ЯМР. 

7. Периферическая нейропатия степени тяжести 3 или выше (NCI-CTC, Версия 4.0). 

8. В анамнезе другое злокачественное новообразование в пределах последних 5 лет, за исключени-

ем карциномы in situ шейки матки или базально-клеточной карциномы. 

9. Серьезное неконтролируемое сопутствующее заболевание, которое могло бы являться противо-

показанием для применения любого из исследуемых лекарственных средств, применяемых в этом иссле-

довании, или которое могло бы подвергнуть пациента высокому риску при лечении связанных с ним ос-

ложнений. 

10. Неадекватное функционирование органов, подтвержденное следующими лабораторными ре-

зультатами: 

Абсолютное число нейтрофилов <1,500 клеток/мм
3
. 

Число тромбоцитов <100,000 клеток/мм
3
. 

Гемоглобин <9 г/дл. 

Общий билирубин выше, чем верхний предел нормы (ULN) (за исключением случая, когда у паци-

ента документированный синдром Жильбера). 

ACT (сывороточная аспартат трансфераза, SGOT) или АЛТ (сывороточная аланин аминотрансфера-

за, SGPT) >2,5×ULN. 

AST (SGOT) или ALT (SGPT) >1,5×ULN с сопутствующей сывороточной щелочной фосфатазой 

>2,5×ULN. Сывороточная щелочная фосфатаза может быть >2,5×ULN, только если присутствуют кост-

ные метастазы, и AST (SGOT) и ALT (SGPT) <1,5×ULN. 

Сывороточный креатинин >2,0 мг/дл или 177 мкМ/л. 

Международное нормализованное отношение (INR) и активированное частичное тромбопластино-

вое время (аРТТ) или частичное тромбопластиновое время (РТТ) >1,5 ULN (за исключением случая те-

рапевтической коагуляции). 

11. Неконтролируемая гипертензия (систолическое давление >150 мм рт.ст. и/или диастолическое 

>100 мм рт.ст.) или клинически значимое (т.е. активное) сердечно-сосудистое заболевание: нарушение 

мозгового кровообращения (CVA)/инсульт или инфаркт миокарда в течение 6 месяцев до первого иссле-

дуемого препарата, нестабильная стенокардия, застойная сердечная недостаточность (ЗСН) степени тя-

жести 3 или выше согласно Ньюйоркской кардиологической ассоциации (NYHA), или серьезная аритмия 

сердца, требующая лечения. 

12. Известная текущая инфекция ВИЧ, HBV или HCV. 

13. Одышка в покое из-за осложнений распространенного злокачественного новообразования, или 

другое заболевание, требующее постоянной терапии кислородом. 

14. Серьезная хирургическая операция или серьезная травма в пределах 28 суток до рандомизации 

или ожидание необходимой серьезной хирургической операции во время исследуемого лечения. 

15. Прием внутривенных антибиотиков для лечения инфекции в пределах 14 суток до рандомиза-

ции. 

16. Текущее хроническое ежедневное лечение кортикостероидами (доза 10 мг/сутки эквивалента 

метилпреднизолона), за исключением ингаляционных стероидов. 

17. Известная гиперчувствительность к любому из исследуемых медицинских препаратов или к 

эксципиентам рекомбинантных человеческих гуманизированных антител. 

18. В анамнезе получение любого экспериментального лечения в пределах 28 суток до рандомиза-

ции. 

19. Параллельное участие в любом клиническом испытании. Предполагается, что лечение в на-

стоящем документе будет демонстрировать безопасность и эффективность совместного введения перту-

зумаба и трастузумаб из одного пакета для внутривенного (в/в) введения пациентам с HER2-

положительным раком (на примере HER2-положительного рака молочной железы), а также безопасность 

и эффективность пертузумаба в комбинации с винорелбином согласно любому одному или нескольким 

вышеописанным первичным или вторичным критериям эффективности. 

Пример 8. Пертузумаб в комбинации с ингибиторами ароматазы 
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Этот пример представляет собой рандомизированное, открытое многоцентровое исследование фазы 

II с двумя группами, демонстрирующее эффективность и безопасность пертузумаба при приеме в комби-

нации с трастузумабом плюс ингибитор ароматазы для терапии первой линии у пациентов с HER2-

положительным и положительным по статусу рецепторов гормонов, распространенным (метастатиче-

ским или местно распространенным) раком молочной железы. Дизайн исследования показан на фиг. 29. 

Первичные цели 

Сравнить выживаемость без прогрессирования (PFS) для пертузумаба при приеме в комбинации с 

трастузумабом плюс ингибитор ароматазы (AI) по отношению к трастузумабу плюс AI. 

Вторичные цели 

Сравнить пертузумаб при приеме в комбинации с трастузумабом плюс ингибитор ароматазы (AI) 

по отношению к трастузумабу плюс AI относительно: 

Общей выживаемости (OS) 

Частоты объективных ответов (ORR) 

Частоты клинического преимущества(CBR) 

Длительности ответа 

Времени до ответа 

Безопасности и переносимости 

Качества жизни (Европейский опросник качества жизни (EQ-5D questionnaires)) 

Дизайн исследования 

Пациенты были случайным образом распределены в соотношении 1:1 в две группы лечения: 

Пертузумаб в комбинации с трастузумабом плюс AI (группа А); 

Трастузумаб плюс AI (контрольная группа - группа В). 

По усмотрению исследователя, пациенты могли также получать индукционную химиотерапию 

(таксан или доцетаксел или паклитаксел), в комбинации с указанным моноклональным антителом груп-

пы лечения вплоть до первых 18 недель периода лечения. У пациентов, получающих индукционную хи-

миотерапию, лечение с AI будет начинаться после фазы индукционной химиотерапии. 

Факторами стратификации для анализа будут: 

Выбор для получения индукционной химиотерапии (Да/Нет). 

Время с момента адъювантной гормональной терапии (<12 месяцев, ≥12 месяцев, или без предше-

ствующей гормональной терапии). 

Пациенты с HER2-положительным и положительным по статусу рецепторов гормонов (положи-

тельным по статусу рецептора эстрогена (ER) и/или по статусу рецептора прогестерона (PgR)) распро-

страненным раком молочной железы (метастатическим или местно распространенным), которые ранее 

не получали системную негормональную противоопухолевую терапию по схеме лечения метастатиче-

ских форм. 

Критерии включения 

1. Возраст 18 лет или больше. 

2. Статус постменопаузы >1 года (удовлетворяющий одному или нескольким критериям руково-

дства Национальной всеобщей онкологической сети (NCCN), Версия 2,2011) . 

3. Гистологически или цитологически подтвержденная и задокументированная аденокарцинома мо-

лочной железы с метастатическим или местно распространенным заболеванием, не поддающимся ради-

кальному оперативному вмешательству. 

4. HER2-положительный (определенный как IHC 3+ или ISH положительный) по оценке местной 

лаборатории на первичной или метастатической опухоли (положительность по ISH определяется как со-

отношение 2,0 или больше для числа копий гена HER2 к числу сигналов для СЕР17, или для тестов с 

одиночными зондами, число сигналов гена HER2 больше чем 4). 

5. Положительный статус по рецептору гормона, определенный как ER-положительный и/или PgR-

положительный по оценке местной лаборатории, как определено критериями учреждения. 

6. По меньшей мере одно образование, поддающееся измерению, и/или заболевание, не поддаю-

щееся измерению, которое можно оценить согласно Критериям оценки ответа при солидных опухолях 

RECIST, версия 1.1. 

7. Показатель общего состояния по ECOG 0 или 1. 

8. Фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) по меньшей мере 50%. 

9. Ожидаемая продолжительность жизни по меньшей мере 12 недель. 

Критерии исключения 

1. Предшествующая системная негормональная противоопухолевая терапия по схеме лечения мета-

статических форм или местно распространенного рака молочной железы. 

2. Интервал без заболевания от окончания адъювантного или неоадъювантного системного негор-

монального лечения до рецидива в пределах 6 месяцев. 

3. Предшествующие прописанные или исследуемые анти-HER2 агенты при любом режиме лечения 

рака молочной железы, за исключением трастузумаба и/или лапатиниба при неоадъювантном или адъю-

вантном режиме лечения. 
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4. Прогрессирование заболевания, во время получения трастузумаба и/или лапатиниба при адъю-

вантном режиме лечения. 

5. В анамнезе персистирующая гематологическая токсичность степени тяжести 2 или выше (NCI-

CTC, Версия 4.0) в результате предшествующей адъювантной или неоадъювантной терапии. 

6. Радиографические признаки метастазов центральной нервной системы (ЦНС) по оценке КТ или 

ЯМР. 

7. Периферическая нейропатия степени тяжести 3 или выше (NCI-CTC, Версия 4.0). 

8. В анамнезе другое злокачественное новообразование в пределах последних 5 лет, за исключени-

ем карциномы in situ шейки матки или базально-клеточной карциномы. 

9. Серьезное неконтролируемое сопутствующее заболевание, которое могло бы являться противо-

показанием для применения любого из исследуемых лекарственных средств, применяемых в этом иссле-

довании, или которое могло бы подвергнуть пациента высокому риску при лечении связанных с ним ос-

ложнений. 

10. Неадекватное функционирование органов, подтвержденное следующими лабораторными ре-

зультатами: 

Абсолютное число нейтрофилов <1,500 клеток/мм
3
. 

Число тромбоцитов <100,000 клеток/мм
3
. 

Гемоглобин <9 г/дЛ. 

Общий билирубин выше, чем верхний предел нормы (ULN) (за исключением случая, когда у паци-

ента документированный синдром Жильбера). 

ACT (сывороточная аспартат трансфераза, SGOT) или АЛТ (сывороточная аланин аминотрансфера-

за, SGPT) >2,5×ULN. 

AST (SGOT) или ALT (SGPT) >1,5×ULN с сопутствующей сывороточной щелочной фосфатазой 

>2,5×ULN. Сывороточная щелочная фосфатаза может быть >2,5×ULN, только если присутствуют кост-

ные метастазы, и AST (SGOT) и ALT (SGPT) <1,5×ULN. 

Сывороточный креатинин >2,0 мг/дЛ или 177 мкМ/л. 

Международное нормализованное отношение (INR) и активированное частичное тромбопластино-

вое время (аРТТ) или частичное тромбопластиновое время (РТТ) >1,5 ULN (за исключением случая те-

рапевтической коагуляции). 

11. Неконтролируемая гипертензия (систолическое давление >150 мм рт.ст. и/или диастолическое 

>100 мм рт.ст.) или клинически значимое (т.е. активное) сердечно-сосудистое заболевание: нарушение 

мозгового кровообращения (CVA)/инсульт или инфаркт миокарда в течение 6 месяцев до первого иссле-

дуемого препарата, нестабильная стенокардия, застойная сердечная недостаточность (ЗСН) степени тя-

жести 3 или выше согласно Ньюйоркской кардиологической ассоциации (NYHA), или серьезная аритмия 

сердца, требующая лечения. 

12. Известная текущая инфекция ВИЧ, HBV или HCV. 

13. Одышка в покое из-за осложнений распространенного злокачественного новообразования, или 

другое заболевание, требующее постоянной терапии кислородом. 

14. Серьезная хирургическая операция или серьезная травма в пределах 28 суток до рандомизации 

или ожидание необходимой серьезной хирургической операции во время исследуемого лечения. 

15. Потеря физической целостности желудочно-кишечного тракта, клинически значимый синдром 

мальабсорбции, или невозможность принимать пероральные лекарственные препараты. 

16. Прием внутривенных антибиотиков для лечения инфекции в пределах 14 суток до рандомиза-

ции. 

17. Текущее хроническое ежедневное лечение кортикостероидами (доза 10 мг/сутки эквивалента 

метилпреднизолона), за исключением ингаляционных стероидов. 

18. Известная гиперчувствительность к любому из исследуемых медицинских препаратов или к 

эксципиентам рекомбинантных человеческих гуманизированных антител. 

19. В анамнезе получение любого экспериментального лечения в пределах 28 суток до рандомиза-

ции. 

20. Параллельное участие в любом клиническом испытании. 

Группа А. 

Пертузумаб (в/в инфузия) 

Вводят в день 1 первого цикла лечения в виде ударной дозы 840 мг, с последующими дозами 420 мг 

в день 1 каждого последующего 3-недельного цикла. 

Начальные инфузии пертузумаба будут вводить в течение 90 (±10) мин и за пациентами будут на-

блюдать в течение по меньшей мере 30 мин после окончания инфузии, на предмет симптомов, ассоции-

рованных с инфузией, таких как лихорадка, озноб и т.д. Прерывание или замедление инфузии может 

уменьшить такие симптомы. Если инфузия хорошо переносится, последующие инфузии можно вводить в 

течение 30 (±10) мин с наблюдением за пациентами в течение следующих 30 мин. 

Трастузумаб (в/в инфузия, вводимая после пертузумаба) в день 1 первого цикла лечения в виде 
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ударной дозы 8 мг/кг, с последующими дозами 6 мг/кг в день 1 каждого последующего 3-недельного 

цикла; вводят в соответствии с маркировкой продукта. 

AI (перорально) 

Вводят в соответствии с маркировкой продукта (анастрозол: 1 мг один раз в сутки; летрозол: 2,5 мг 

один раз в сутки). 

Индукционная химиотерапия 

Пациенты, получающие индукционную химиотерапию вплоть первых 18 недель периода лечения, 

будут получать таксан (доцетаксел каждые 3 недели или паклитаксел еженедельно), вводимый в соответ-

ствии с маркировкой соответствующего продукта. Химиотерапию будут вводить после инфузии моно-

клонального антитела (пертузумаба и/или трастузумаба). 

У пациентов, получающих индукционную химиотерапию, лечение с AI будет начинаться после фа-

зы индукционной химиотерапии. 

Контрольная группа - группа В 

Трастузумаб (в/в инфузия) 

В день 1 первого цикла лечения в виде ударной дозы 8 мг/кг, с последующими дозами 6 мг/кг в 

день 1 каждого последующего 3-недельного цикла; вводят в соответствии с маркировкой продукта. 

AI (перорально) 

Вводят в соответствии с маркировкой продукта (анастрозол: 1 мг один раз в сутки; летрозол: 2,5 мг 

один раз в сутки). 

Индукционная химиотерапия 

Такая же, как и в экспериментальной группе. 

Первичный критерий эффективности 

PFS (определяемая как время от рандомизации до первого радиографически задокументированного 

прогрессирования заболевания или смерти по любой причине, чтобы ни случилось первым). 

Вторичный критерий эффективности 

OS 

ORR 

CBR 

Длительность ответа 

Время до ответа  

Оценка безопасности 

Частота возникновения, происхождение и тяжесть АЕ и серьезных нежелательных явлений (SAE) 

Частота заболеваемости ЗСН 

ФВЛЖ во время исследования 

Отклонения от нормы в лабораторных тестах. Предполагается, что комбинация пертузумаб, трасту-

зумаб и AI будет безопасной и эффективной в популяции пациентов и что добавление пертузумаба к тра-

стузумабу и AI увеличит выживаемость без прогрессирования(PFS) по сравнению с трастузумабом плюс 

AI без пертузумаба. 

Пример 9. Пертузумаб для улучшения общей выживаемости (OS) у пациентов со злокачественной 

опухолью 

Обоснование: В исследовании CLEOPATRA в примере 3 выше, 808 пациентов с HER2-

положительным метастатическим раком молочной железы (метастатический РМЖ) с терапией первой 

линии (1L) были рандомизированы для лечения плацебо + трастузумаб + доцетаксел (Pla+T+D) или пер-

тузумаб + трастузумаб + доцетаксел (P+T+D). Первичная конечная точка (независимый анализ выживае-

мости без прогрессирования) была значительно улучшена с P+T+D по сравнению с Pla+T+D (соотноше-

ние риска (HR)=0,62; 0,0001; медианы, 18,5 по сравнению с 12,4 месяца) (пример 3 выше). Этот пример 

включает второй промежуточный анализ общей выживаемости (OS) после длительного наблюдения. 

Способы:  

Этот промежуточный анализ общей выживаемости (OS) проводили с применением функции зави-

симости вероятности ошибки I рода от полученной доли необходимой информации Лана-Деметса с кри-

терием досрочного завершения исследования О'Брайен-Флеминг (OBF) для поддержания общей ошибки 

типа I на уровне 5%. На основании числа наблюдаемых событий OS, критерий OBF для статистической 

значимости в этом анализе составил <0,0138. Логарифмический ранговый критерий, стратифицирован-

ный по статусу предшествующего лечения и географическому региону, применяли сравнения OS между 

группами популяции по назначенному лечению. Для оценки медианы OS в обеих группах применяли 

подход Каплана-Мейера; для оценки HR и 95% CI применяли стратифицированную модель пропорцио-

нальных рисков Кокса. Анализ OS в подгруппах проводили для факторов стратификации и других клю-

чевых исходных характеристик. 

Результаты:  

К моменту анализа, медиана последующего наблюдения составила 30 месяцев, и произошло 267 

смертей (69% от запланированных событий для окончательного анализа). Результаты показали статисти-

чески значимое улучшение OS в пользу P+T+D (HR=0,66; 95% доверительный интервал (CI), 0,52-0,84; 
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Р=0,0008). Это HR представляет собой 34% снижение риска смерти. Анализ был статистически досто-

верным, и, таким образом, рассматривается как подтверждающий анализ OS. Медиана OS составила 37,6 

месяцев в группе Pla и еще не была достигнута в группе Р. Эффект лечения был, в основном, сопоставим 

в заранее определенных подгруппах на основании исходных переменных и факторов стратификации, 

включая: предшествующую (нео)адъювантную терапию (HR=0,66; 95% CI, 0,46-0,94); отсутствие пред-

шествующей (нео)адъювантной терапии (HR=0,66; 95% CI, 0,47-0,93); предшествующий 

(нео)адъювантный Т (HR=0,68; 95% CI, 0,30-1,55); заболевание с отрицательным статусом по рецепторам 

гормонов (HR=0,57; 95% CI, 0,41-0,79); и заболевание с положительным статусом по рецепторам гормо-

нов (HR=0,73; 95% CI, 0,50-1,06). Оценки Каплана-Мейера для уровней OS показывают пользу для вы-

живания с P+T+D в 1, 2 и 3 года. 

Таблица 14. Преимущество для общей выживаемости с пертузумабом 

 
Большинство пациентов получали противораковую терапию после прекращения исследуемого ле-

чения (64% в группе с Pla, 56% в группе с Р). Последующая терапия с препаратами, направленными на 

HER2 (Т, лапатиниб, Т эмтанзин) была сбалансирована между группами. Причины смерти не изменились 

с момента первого промежуточного анализа OS, и наиболее распространенной причиной было прогрес-

сирование заболевания. Нежелательные явления, приводящие к смерти, встречались редко и были сба-

лансированы между группами. 

Выводы:  

Лечение пациентов с HER2-положительным метастатическим РМЖ в качестве терапии первой ли-

нии P+T+D по сравнению с Pla+T+D было ассоциировано с улучшением OS, которое было как статисти-

чески, так и клинически значимым. Эти результаты показывают, что комбинированную блокаду HER2 и 

химиотерапию с использованием схемы лечения P+T+D можно рассматривать в качестве стандарта ле-

чения пациентов с HER2-положительным метастатическим РМЖ в режиме терапии первой линии. 

Эти данные относительно OS могут быть включены во вкладыш в упаковку промышленного изде-

лия с инструкцией по применению пертузумаба, как в примере 4 выше, например. 

Пример 10. Пертузумаб и трастузумаб с таксаном в качестве терапии первой линии для пациентов с 

HER2-положительным распространенным раком молочной железы (PERUSE) 

Обоснование: пертузумаб (Р), гуманизированное моноклональное антитело, ингибирует передачу 

сигнала HER2 путем связывания с димеризующим доменом рецептора и предотвращения гетеродимери-

зации с другими членами семейства HER. Эпитоп, который распознается Р, отличается от того, с кото-

рым связывается трастузумаб (Н) и, таким образом, их взаимодополняющие механизмы действия приво-

дят к более полной блокаде HER2. Данные исследования фазы III CLEOPATRA показали значительное 

улучшение PFS у пациентов, получавших Р+Н+доцетаксел по сравнению с Н+доцетаксел+плацебо в ка-

честве терапии первой линии для HER2-положительного метастатического рака молочной железы 

(РМЖ). 

Дизайн исследования: это многоцентровое, открытое одногруппное исследование фазы IIIb у паци-

ентов с HER2-положительным метастатическим или местно рецидивирующим РМЖ, которые не получа-

ли системной не-гормональной противоопухолевой терапии для метастатической злокачественной опу-

холи. Пациенты будут получать, Р: 840 мг начальная доза, 420 мг каждые 3 недели в/в; Н: 8 мг/кг на-

чальная доза, 6 мг/кг каждые три недели в/в; таксан: доцетаксел, паклитаксел, или nab-паклитаксел со-

гласно местным рекомендациям. Лечение будут вводить до прогрессирования заболевания или неприем-

лемой токсичности. Планируемая поправка к протоколу позволит пациентам, положительным по статусу 

рецепторов гормонов, получать эндокринную терапию наряду с Р+Н после завершения терапии таксана-

ми, в соответствии с клинической практикой. 

Критерии отбора:  

В начале исследования пациенты должны иметь ФВЛЖ ≥50%, ECOG PS 0, 1 или 2, интервал без за-

болевания ≥6 месяцев, и не должны получать до этого анти-HER2 агенты для лечения метастатического 

РМЖ. Допускаются предшествующий Н и/или лапатиниб в режиме (нео)адъювантного лечения, при ус-

ловии что не было прогрессирования заболевания во время лечения. У пациентов не должно быть других 

злокачественных новообразований в пределах последних 5 лет, за исключением карциномы in situ шейки 

матки или базально-клеточной карциномы. Не должно быть клинических или радиографических призна-

ков метастазов ЦНС или клинически значимого сердечно-сосудистого заболевания. 

Конкретные цели: поскольку Н не был широко доступен в режиме (нео)адъювантного лечения при 

наборе перед CLEOPATRA, относительно небольшая часть пациентов в CLEOPATRA ранее получала Н. 

PERUSE будет оценивать безопасность и переносимость Р+Н+таксан на выбор в качестве терапии пер-

вой линии для пациентов с HER2-положительным метастатическим или местно распространенным РМЖ 
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в популяции пациентов, которые вероятно испытали более обширное воздействие предшествующей те-

рапии трастузумабом. 

Статистические способы: первичными конечными точками исследования PERUSE являются безо-

пасность и переносимость. Вторичные конечные точки включают PFS, OS, ORR, CBR, длительность от-

вета, время до ответа и QoL. Окончательный анализ будет проведен, когда 1500 пациентов были под на-

блюдением, по меньшей мере, 12 месяцев после того, как последний пациент получил последнюю дозу 

исследуемого лечения, кроме случаев, когда невозможно провести последующее наблюдение, отзыва 

согласия, или смерти, или если исследование преждевременно завершено спонсором. Анализы по оценке 

безопасности запланированы после включения 350, 700 и 1000 пациентов. Дополнительно, совет по мо-

ниторингу данных о безопасности пациентов рассматривает данные по безопасности после включения в 

исследование 50 пациентов, а затем каждые 6 месяцев. 

Предполагается, что пертузумаб и трастузумаб с таксаном будут эффективны в качестве терапии 

первой линии для пациентов с HER2-положительным распространенным раком молочной железы в соот-

ветствии с протоколом, приведенным в этом примере. 

Пример 11. Пертузумаб в комбинации с химиотерапией при раке яичников с низкой экспрессией 

HER3 

Эпителиальный рак яичников, наряду с первичной перитонеальной карциномой и карциномой фал-

лопиевых труб, является пятой по значимости причиной смерти, связанной со злокачественной опухо-

лью, у женщин в Европе (Bray et al. Int. J. Cancer 113: 977-90 (2005)). Рак яичников часто не диагностиру-

ется до тех пор, пока он не прогрессировал в распространенную стадию, при которой стандартным лече-

нием является хирургическая резекция с последующей химиотерапией. Хотя добавление таксанов к хи-

миотерапии на основе платины приводит к достижению полного ответа (CR) приблизительно у 80% па-

циентов, заболевание рецидивирует у большинства пациентов, и более чем 50% пациентов с диагнозом 

"эпителиальный рак яичников" в конечном итоге умирают от этого заболевания (Du Bois et al. Cancer 

115: 1234-1244 (2009)). После провала химиотерапии на основе платины, есть несколько вариантов тера-

пии. Пациенты с заболеванием, чувствительным к платине (рецидив заболевания происходит более чем 

через 6 месяцев после последнего цикла химиотерапии на основе платины), часто повторно проходят 

терапию на основе платины и имеют выживаемость без прогрессирования (PFS) приблизительно 9-10; 

однако, для пациентов с первичным заболеванием, устойчивым к платине, прогноз значительно хуже. 

Для этих пациентов, повторное лечение на основе платины или операция не являются разумными, вместо 

этого пациентов с устойчивостью к платине часто лечат при помощи химиотерапии одним препаратом, 

таким как топотекан, пегилированный липосомальный доксорубицин (PLD), паклитаксел и гемцитабин. 

Частота объективных ответов для пациентов с заболеванием, устойчивым к платине, варьирует в 

пределах 10-20%, в то время как медиана выживаемости без прогрессирования (PFS) варьирует в преде-

лах 3,5-4 месяцев. Заболевание, устойчивое к платине, неизлечимо; цели лечения для этих пациентов 

включают временное облегчение симптомов, пролонгированное выживание и улучшение качества жизни 

(QoL). В целом, результаты основных клинических испытаний, проведенных за последние 20 лет, пока-

зывают, что медиана PFS для пациентов с распространенным заболеванием варьирует в пределах 16-23 

месяцев, в то время как медиана общей выживаемости (OS) варьирует в пределах 31-65 месяцев. 

Большинство линий злокачественных клеток яичников и многие образцы биопсии рака яичников 

экспрессируют все члены семейства рецепторов HER (Campiglio et al. J. Cell Biochem 73:522-32 (1999)). 

EGFR и HER2 были наиболее широко изучены, и были протестированы несколько веществ, нацеленных 

на рецептор или ассоциированные с ним внутриклеточные тирозинкиназы. 

В недавних исследованиях количественные анализы белка HER2 продемонстрировали, что злокаче-

ственные опухоли яичников имеют значительно более высокие уровни HER2 по сравнению с доброкаче-

ственными опухолями яичников и нормальными яичниками. Кроме того, наблюдали корреляцию между 

уровнями белков HER2 и HER3 (Steffensen et al. Int J Oncol. 33:195-204 (2008)). Исследования на систе-

мах клеточных культур показывают, что герегулин-активированные гетеродимеры HER3-HER2 прояв-

ляют наиболее сильные пролиферативные и трансформирующие ответы из любой возможной комбина-

ции рецепторов (Pinkas-Kramarski et al. EMBO J. 15:2452-67 (1996); Riese et al. Mol Cell Biol 15:5770-6 

(1995). Erratum in: Mol. Cell Biol. 16:735 (1996)). Мощность этих биологических ответов, вероятно, явля-

ется результатом двойной и эффективной активации путей MAP киназы и PI3 киназы. Кроме того, HER3 

является наиболее мощным активатором пути PI3 киназа/АКТ (Olayioye et al. EMBO J 19:3159-67 (2000)). 

Исследования на линиях злокачественных клеток молочной железы с амплификацией HER2 показали, 

что HER3, а не EGFR, имел решающее значение для передачи сигнала HER2, и что HER3 ингибировал 

рост в трехмерной культуре и индуцировал быструю регрессию опухоли в ксенотрансплантатах in vivo 

(Lee-Hoeflich et al. Cancer Res 68:5878-87 (2008)). 

Дополнительно, экспрессия HER3 вовлечена в качестве возможного фактора риска для рака яични-

ков (Tanner et al. J Clin. Oncol. 24:4317-23 (2006)). 

В фазе II многоцентрового исследования (TOC2689g) у пациентов с распространенным раком яич-

ников, который рецидивировал после лечения платиной или был устойчив к химиотерапии на основе 

платины, пациенты, которые были включены в когорту 1 (n=61) получили ударную дозу пертузумаба 840 
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мг с последующими 420 мг пертузумаба в день 1 каждого 3-недельного цикла, и пациенты в когорте 2 

(n=62) получили 1050 мг пертузумаба в день 1 каждого 3-недельного цикла. Сходные результаты наблю-

дали в обеих когортах относительно частоты общего ответа и медианы PFS. Восемь пациентов (4 в каж-

дой когорте) имели признаки стабильного заболевания (SD), длящегося по меньшей мере 6 месяцев. Ме-

дианы PFS и OS составили 6,6 недели и 52,7 недели, соответственно, для популяции в целом. 

Результаты этого исследования привели к двум рандомизированным исследованиям фазы II в попу-

ляции, чувствительной к платине, и популяции, устойчивой к платине. В исследовании TOC2689g оце-

нивали эффективность и безопасность гемцитабин + пертузумаб по сравнению с гемцитабин + плацебо у 

пациентов с распространенным раком яичников, первичным перитонеальным раком или раком фалло-

пиевых труб, которые были устойчивы к химиотерапии на основе платины (Amler et al. J Clin. Oncol. 

26:5552 (2008)) . В исследовании пациентам позволяли переходить из группы в группу для получения 

пертузумаба во время прогрессирования заболевания. Медиана PFS была 2,6 месяца в группе гемцитабин 

+ плацебо и 2,9 месяца в группе гемцитабин + пертузумаб. Медиана OS была сходной между группами 

лечения. Наиболее распространенные нежелательные явления (АЕ), которые увеличились (по меньшей 

мере, за счет шести пациентов) в когорте, получавшей пертузумаб, включали в себя утомляемость, тош-

ноту, диарею, позвоночную боль, диспепсию, стоматит, головную боль, носовое кровотечение, насморк, 

высыпания и нейтропению степени тяжести 3-4. 

В исследовании ВО17931 149 пациентов с раком яичников, у которых развился рецидив через 6 ме-

сяцев после терапии на основе платины, были рандомизированы для получения комбинации паклитаксе-

ла и карбоплатина или гемцитабина с пертузумабом или без пертузумаба. После шести циклов лечения 

химиотерапию прекращали, и пациенты в группе химиотерапия + пертузумаб продолжали получать пер-

тузумаб отдельно вплоть до одиннадцати дополнительных циклов (всего 17 циклов пертузумаба). Не 

было значимых отличий в PFS или OS для всей группы в целом. Медиана PFS составила 34,1 недели для 

группы химиотерапия + пертузумаб по сравнению с 31,3 для группы только с химиотерапией; однако, 

исследовательский анализ подгрупп экспрессии мРНК HER3 с интервалом без лечения 6-12 месяцев ука-

зал на тенденцию к клиническому преимуществу у пациентов, которые экспрессируют высокие уровни 

мРНК HER3 (Kaye et al. J Clin. Oncol. 26:5520 (2008) ) . 

Архивные образцы тканей от пациентов, включенных в оба рандомизированных исследования фазы 

II, исследовали при помощи количественной полимеразной цепной реакции с обратной транскриптазой 

(qRT-ПЦР) для уровней экспрессии мРНК рецепторов HER-EGFR, HER2, HER3, и двух лигандов HER: 

амфирегулина и бетацеллюлина. 

Только экспрессия мРНК HER3 в опухоли была ассоциирована со значимым отличием в PFS. Для 

пациентов, показавших клинический ответ, частичный ответ (PR) наблюдали у 9 пациентов в группе 

гемцитабин + пертузумаб и у трех в группе гемцитабин + плацебо. Шесть пациентов на гемцитабине + 

пертузумаб с PR имели уровни мРНК HER3 в опухоли ниже, чем уровень медианы. Напротив, никто из 

пациентов в группе гемцитабин + плацебо, чьи уровни мРНК HER3 в опухоли были ниже, чем уровень 

медианы в исследованной популяции, не показали PR. Еще 6 пациентов показали PR, и все эти пациенты 

имели уровни мРНК HER3 в опухоли выше или на уровне медианы в исследованной популяции. Из этих 

пациенты, трое получали гемцитабин + пертузумаб и трое получали гемцитабин + плацебо, что свиде-

тельствует об отсутствии эффекта пертузумаба в этой популяции. 

Пациенты с низкой экспрессией мРНК HER3 (ниже, чем уровень медианы в исследованной популя-

ции) показали соотношение риска PFS (HR) 0,32 в отличие от 1,68 для пациентов с экспрессией мРНК 

HER3 равной или большей, чем уровень медианы; т.е. эффект добавления пертузумаба отклонился в об-

ратном направлении. Не было никакого значимого преимущества в OS для пациентов с низкой экспрес-

сией мРНК HER3; однако тенденцию в сторону большей OS наблюдали у пациентов, получающих пер-

тузумаб. OS для пациентов, экспрессирующих высокие уровни мРНК HER3, показала HR 1,59. 

Для оценки прогностической ценности, экспрессию мРНК HER3 коррелировали с PFS и OS для па-

циентов в группе гемцитабин + плацебо. Медиана PFS составила 1,4 месяца для пациентов с низкой экс-

прессией мРНК HER3 (n=35) по сравнению с 5,5 месяца для пациентов с высокой экспрессией мРНК 

HER3 (n=24). Аналогично, медиана OS для пациентов с низкой экспрессией мРНК HER3 составила 8,4 

месяца по сравнению с 18,2 месяца для пациентов с высокой экспрессией. 

В исследовании ВО17931, у пациентов с низкой экспрессией мРНК HER3 (ниже, чем уровень ме-

дианы в исследованной популяции) не наблюдали никакого эффекта от лечения. Однако, в исследова-

тельском анализе пациентов с интервалом без лечения 6-12 месяцев, присутствовала тенденция к пользе 

комбинации химиотерапии с пертузумабом в отношении PFS. 

Обзор данного исследования 

Это многоцентровое исследование с двумя Частями: не рандомизированной вводной частью 1 по 

оценке безопасности и рандомизованной двойной слепой частью 2. 

Часть 1 будет проводиться для оценки безопасности и переносимости пертузумаба в новой комби-

нации с двумя химиотерапевтическими средствами (топотеканом или паклитакселом). Часть 2 исследо-

вания представляет собой рандомизированное, двойное слепое, контролируемое плацебо, с двумя груп-

пами, многоцентровое проспективное исследование пертузумаба в комбинации с химиотерапией (топо-
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теканом, паклитакселом или гемцитабином). Пациенты будут получать исследуемый медицинский пре-

парат до прогрессирования заболевания в соответствии с Критериями оценки ответа при солидных опу-

холях (RECIST), версия 1.1, прогрессирования заболевания в соответствии с критериями Международ-

ной интергруппы гинекологического рака (GCIG) для заболевания, которое поддается оценке по СА-125, 

неприемлемой токсичности, отзыва согласия или смерти. PFS будут оценивать в Части 1 исследования, 

но из-за малого числа пациентов и случаев PFS на когорту, результаты будут только описательными. 

Дизайн исследования части 1 исследования представлен на фиг. 30. 

В части 2 исследования пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 для получения или: 

Группа А: пертузумаб в комбинации с химиотерапией (топотекан, паклитаксел или гемцитабин), 

или 

Группа В: плацебо пертузумаба плюс химиотерапия (топотекан, паклитаксел или гемцитабин). 

Распределение исследуемого медицинского препарата будет двойным слепым в отношении того, 

получает ли пациент пертузумаб или плацебо пертузумаба. Химиотерапевтический агент будет распре-

деляться по решению исследователя. 

Факторами стратификации части 2 исследования являются: 

когорта выбранной химиотерапии (топотекан в сравнении с паклитакселом в сравнении с гемцита-

бином). 

предшествующая антиангиогенная терапия (да или нет). Если пациент ранее принимал участие в 

слепом исследовании с антиангиогенным средством, пациент будет включен в ту же группу, что и паци-

енты с известным предшествующим приемом антиангиогенного средства. 

Интервал без лечения (TFI) с момента терапии платиной (строго менее чем 3 месяца по сравнению с 

периодом от 3 до 6 месяцев включительно до первого лечения в исследовании). 

Дизайн части 2 исследования представлен на фиг. 31. 

Первичные цели исследования: 

Часть 1: первичной целью для части 1 этого исследования является определение безопасности и пе-

реносимости пертузумаба в комбинации или с топотеканом или с паклитакселом. 

Часть 2: первичной целью для части 2 этого исследования является определение того, имеет ли пер-

тузумаб плюс химиотерапия преимущество перед плацебо плюс химиотерапия по измерениям PFS. 

Вторичные цели исследования: 

Часть 1: Вторичной целью для части 1 этого исследования является описательная оценка PFS для 

пертузумаба в комбинации или с топотеканом или с паклитакселом. 

Часть 2: Вторичные цели для части 2 этого исследования - определить, имеет ли пертузумаб плюс 

химиотерапия преимущество перед плацебо плюс химиотерапия относительно: 

OS; 

частоты объективных ответов; 

биологического интервала без прогрессирования (PFIBIO); 

безопасности и переносимости; 

QoL. 

Критерии оценки эффективности 

Следующие критерии оценки эффективности будут измерены в части 1 исследования: 

PFS, которую определяют как время от рандомизации в часть 1 исследования до прогрессирования 

заболевания по RECIST, версия 1.1 или согласно критериям GCIG при заболевании, поддающемся оцен-

ке по СА-12 5, или до момента смерти по любой причине, чтобы ни случилось первым. 

Критерии оценки эффективности для части 2 исследования таковы: 

PFS, которую определяют как время от рандомизации в часть 2 исследования до прогрессирования 

заболевания по RECIST, версия 1.1 или согласно критериям GCIG при заболевании, поддающемся оцен-

ке по СА-125, или до момента смерти по любой причине, чтобы ни случилось первым. 

OS, которую определяют как время от рандомизации в часть 2 исследования до момента смерти по 

любой причине. 

Частота объективных ответов (ORR), которая основана на RECIST, версия 1.1 и оценивается по-

средством наилучшего (подтвержденного) общего ответа (BOR); который определяется как наилучший 

ответ, зарегистрированный с начала лечения в части 2 исследования до прогрессирования заболева-

ния/рецидива (принимая в качестве эталона для PD, наименьшие измерения, записанные с начала лече-

ния в части 2 исследования). Пациенты должны иметь две последовательные оценки частичного ответа 

(PR) или полного ответа (CR) для того чтобы быть респондером. PR или CR должны быть подтверждены 

двумя последовательными оценками опухоли, которые разнесены во времени по меньшей мере на 4 не-

дели. 

Только пациенты с заболеванием, поддающимся измерению на начальном этапе, будут включены в 

анализ объективных ответов. 

Пациентов, у которых был ответ в соответствии с RECIST, версия 1.1, и с использованием 50% кри-

терия ответа для СА-125, определяют как респондеров, в то время как пациентов, которые имели ответ 

только, как определено по RECIST, определяют как респондеров RECIST. Пациентов, которые не имели 
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ответа в соответствии с RECIST, но имели ответ, определенный с помощью 50% критерия ответа для 

СА-125, определяют как респондеров СА-125. 

PFIBIO, определяют на основе прогрессирующего серийного повышения сывороточного СА-125 

(оцененного в соответствии с критериями GCIG) как время от даты рандомизации в часть 2 исследования 

до первого задокументированного повышения уровней СА-125 до уровня: в два раза выше верхнего пре-

дела нормы (для пациентов с нормальным СА-125 до лечения или с повышенным СА-125 до лечения и 

начальной нормализацией в процессе лечения), или в два раза выше минимальной величины (для паци-

ентов с повышенным начальным уровнем СА-125, который не нормализовался в процессе лечения). 

Критерии оценки безопасности 

В части 1 исследования безопасность и переносимость будут оценивать после того, как пациенты 

получат 3 цикла лечения. 

Кроме того, критерии оценки безопасности для этого исследования будут оценивать в обеих частях 

исследования 1 и 2 следующим образом: 

Частота возникновения, происхождение и тяжесть всех АЕ, серьезных нежелательных явлений 

(SAE), АЕ со степенью тяжести ≥3 по NCI-CTCAE, версия 4.0, и АЕ, которые стали причиной досрочно-

го прекращения участия в исследовании медицинского препарата. 

Досрочное прекращение участия в исследовании и исследовательском лечении. 

Сердечные нарушения/частота возникновения застойной сердечной недостаточности 

Отклонения от нормы в лабораторных тестах. 

Фракция выброса левого желудочка 

Критерии включения 

1. Пациенты женского пола в возрасте 18 лет или старше. 

2. Низкие уровни экспрессии мРНК HER3 (соотношение концентраций равное или ниже чем 2,81, 

по оценке qRT-ПЦР на приборе COBAS z480). 

3. Гистологически или цитологически подтвержденный или задокументированный рак яичников, 

который устойчив к платине или не поддается лечению (определяют как прогрессирование в пределах 6 

месяцев после завершения минимум четырех циклов терапии платиной или прогрессирование во время 

терапии платиной). 

4. По меньшей мере одно образование, поддающееся измерению, и/или заболевание, не поддаю-

щееся измерению, согласно RECIST, версия 1.1, или заболевание, поддающееся оценке по антигену зло-

качественной опухоли-125 (СА-125) , согласно критериям Международной интергруппы гинекологиче-

ского рака (GCIG). Следующие гистологические типы являются подходящими: 

Аденокарцинома без дополнительных уточнений. 

Светлоклеточная аденокарцинома. 

Эндометриоидная аденокарцинома. 

Злокачественная опухоль Бреннера. 

Смешанная эпителиальная карцинома, включая 

злокачественные смешанные опухоли Мюллера. 

Муцинозная аденокарцинома. 

Серозная аденокарцинома. 

Переходноклеточная карцинома. 

Недифференцированная карцинома. 

5. Показатель общего состояния по Восточной объединенной онкологической группе (ECOG) от 0 

до 2. 

6. ФВЛЖ равна или больше чем 55%.  

Дозирование и введение пертузумаба 

Пертузумаб и плацебо пертузумаба вводят в виде внутривенной инфузии в день 1 первого цикла 

лечения в виде ударной дозы 840 мг, с последующими 420 мг в день 1 каждого последующего 3-

недельного цикла. Начальную инфузию пертузумаба/плацебо пертузумаба следует вводить в течение 60 

мин с последующим 60-минутным периодом наблюдения в положении сидя; если инфузия хорошо пере-

носится, следующие инфузии можно давать в течение 30 мин с последующим 30-минутным периодом 

наблюдения, после которого вводят химиотерапевтический препарат. Премедикацию следует проводить 

в соответствии с местной практикой и выбранной химиотерапией. 

Дозирование и введение топотекана 

Топотекан следует вводить в дозе 1,25 мг/м
2
 в виде 30-минутной внутривенной инфузии ежедневно 

в дни 1-5 каждые 3 недели, в соответствии с предписаниями в краткой характеристике лекарственного 

средства. 

Дозирование и введение паклитаксела 

Паклитаксел следует вводить в дозе 80 мг/м
2
 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в дни 1, 8, 15 

и 22. Фармацевты должны следовать краткой характеристике лекарственного средства для информации 

относительно препарата и введения дозы 80 мг/м
2
. 
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Дозирование и введение гемцитабина 

Гемцитабин (только часть 2 исследования) следует вводить 1000 мг/м
2
 в виде 30-минутной внутри-

венной инфузии в дни 1 и 8 каждые 3 недели в соответствии с предписаниями, описанными в краткой 

характеристике лекарственного средства. 

Экспрессия мРНК HER3 

У пациентов будут спрашивать специальное согласие на сбор и анализ образцов ткани первичной 

опухоли для оценки уровня мРНК HER3, включая уровни мРНК и белка других рецепторов семейства 

HER, например, HER2, перед тем как они предоставят согласие на участие в исследовании. Только паци-

енты с опухолями, экспрессирующими низкие уровни мРНК HER3, будут подходить для участия в ис-

следовании. 

Во время начального отбора по уровням мРНК HER3 будут оценивать уровни мРНК и/или белка 

других рецепторов HER из семейства HER (например, EGFR, HER2, или HER4) параллельно с оценкой 

HER3, для того чтобы получить более полную картину статуса рецепторов семейства HER по уровню 

мРНК. 

Пороговое значение, принятое как критерий отбора исследования, определяется как отношение 

концентрации <2,81 при оценке qRT-ПЦР на приборе COBAS z480 с использованием "COBAS HER2 

& HER3 (qRT-ПЦР) mRNA expression assay", предоставленного Roche Molecular Diagnostics. Обоснова-

ние для определения порогового значения основано на моделировании порога в предыдущих исследова-

ниях, а также на функции преобразования, которую было необходимо ввести, поскольку анализ был пе-

ренесен на новый прибор, COBAS z480. Предполагается, что 40-50% проверенных пациентов будут 

иметь уровни мРНК HER3 ниже порога 2,81 и что 30% пациентов, экспрессирующих низкие уровни 

мРНК HER3, не подойдут для включения в исследование вследствие других критериев включе-

ния/исключения. 

Предоставление фиксированных формалином, погруженных в парафин образцов первичной опухо-

ли из первоначальной хирургической операции необходимо для всех пациентов до отбора; цитологиче-

ские образцы не являются приемлемыми заменами. Пациентов будут оценивать по уровню экспрессии 

мРНК HER3, а также уровням экспрессии мРНК и белка других рецепторов семейства HER с использо-

ванием анализа qRT-ПЦР анализ и иммуногистомии (IHC). Такая оценка экспрессии мРНК/белка рецеп-

тора HER будет проводиться после получения информированного согласия пациента в любое время по-

сле первичной хирургической операции и до отбора. 

Предполагается, что пертузумаб в комбинации с топотеканом или паклитакселом будет безопасным 

и эффективным у пациентов с эпителиальным раком яичников, первичным перитонеальным раком или 

раком фаллопиевых труб. 

Кроме того, предполагается, что пертузумаб плюс химиотерапия (топотекан, паклитаксел или гем-

цитабин) будет превосходить плацебо плюс химиотерапию у пациентов с эпителиальным раком яични-

ков, первичным перитонеальным раком или раком фаллопиевых труб, где эффективность измеряют по 

PFS. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение пертузумаба в комбинации с трастузумабом и химиотерапией, включающей доце-

таксел и карбоплатин, для неоадъювантного лечения HER2-положительного рака молочной железы на 

ранней стадии, который не распространяется за пределы молочной железы или подмышечных лимфоуз-

лов. 

2. Применение по п.1, где HER2-положительный рак молочной железы на ранней стадии является 

отрицательным по рецептору эстрогена (ER) и рецептору прогестерона (PR). 
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