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Аннотация
Введение. Появление генно-инженерных биологических препаратов по праву считается революционным событием в медицине. В 2022 г. 
зарегистрирован первый биоаналог пембролизумаба – российский препарат Пемброриа®. Одним из вариантов исследований, способных 
убедительно продемонстрировать безопасность и эффективность биосимиляра, является его применение в рамках переключения с ори-
гинального препарата по немедицинским показаниям (НП, или немедицинское переключение) согласно стандартным подходам реальной 
клинической практики и инструкции по медицинскому применению препарата. 
Цель. Оценить безопасность переключения по НП пациентов с распространенными формами злокачественных новообразований различных 
локализаций с оригинального препарата Китруда® на биоаналогичный препарат Пемброриа® и оценить его эффективность в реальной кли-
нической практике.
Материалы и методы. Проанализированы данные 114 пациентов с распространенными формами злокачественных новообразований раз-
личных локализаций, последней линией лечения у которых являлся препарат Китруда® в монотерапии или в комбинации с другими агента-
ми в рамках зарегистрированных показаний, переведенных на препарат Пемброриа® по НП. После переключения на препарат Пемброриа® 
больные не меняли лечение препаратом на другой ингибитор контрольных точек в рамках данной линии терапии.
Результаты. Частота возникновения иммуноопосредованных нежелательных реакций (иоНР) любой степени выраженности на фоне лечения 
препаратами сравнения различалась незначительно: 57% – при приеме Китруда® и 54% – Пемброриа®. Большинство иоНР как при приеме 
Китруда®, так и Пемброриа® относились к 1-й степени тяжести (69 и 86% соответственно). Все серьезные НР купированы и не приводили к 
отмене терапии. При анализе наилучшего объективного ответа на терапию препаратом Китруда® полный, частичный ответы или стабили-
зация наблюдались в 9 (7,9%), 28 (24,6%), 61 (53,5%) случаях соответственно; в период лечения препаратом Пемброриа® – в 8 (7%), 24 (21%), 
52 (45,6%) случаях соответственно.
Заключение. Профиль безопасности препаратов Китруда® и Пемброриа® приемлем и сопоставим: частота случаев иоНР при приеме препа-
рата Пемброриа® при переключении с Китруда® не превышала таковую при применении оригинального препарата Китруда®, у большинства 
пациентов перевод с Китруда® на Пемброриа® не сопровождался повышением частоты и степени тяжести иоНР. Большинство пациентов 
сохранили контроль над заболеванием при переводе на Пемброриа®.
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Введение
Появление генно-инженерных биологических препаратов 

(БП) по праву считается революционным событием в меди-
цине. Современные биотехнологии позволили разработать 

эффективные виды терапии, изменившие судьбу многих па-
циентов. Однако производство БП является высокотехно-
логичным и, следовательно, требует значимых затрат, пре-
жде всего финансовых, что делает обеспечение данными 
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Retrospective analysis of the safety and efficacy 
of Pembroria® during non-medical switching 
from the original drug Keytruda® in patients 
with advanced malignancies of various localizations  
in real clinical practice
Liudmila G. Zhukova*, Daria A. Filonenko, Natalya I. Polshina, Sergei A. Smolin, Olga S. Pasechnyuk
Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. The emergence of genetically engineered biological drugs is rightly considered a revolutionary event in medicine. In 2022, the first biosimilar of 
pembrolizumab, the Russian drug Pembroria®, was approved. One of the study types that can convincingly demonstrate the safety and efficacy of biosimilar 
is its use for switching from the original drug for non-medical indications (NMS, or non-medical switching) according to standard approaches of real clinical 
practice and the drug label. 
Aim. To assess the safety of NMS switching in patients with advanced malignancies of various localizations from the original drug Keytruda® to the biosimilar 
Pembroria® and to evaluate its effectiveness in real clinical practice.
Materials and methods. We analyzed the data of 114 patients with advanced malignancies of various localizations and the last line of treatment with Keytruda®  
as monotherapy or in combination with other agents within the approved indications and switched to Pembroria® for NMS. After switching to Pemboria®, pa-
tients did not change treatment for another checkpoint inhibitor within this line of therapy.
Results. The incidence of immune-mediated adverse reactions (imARs) of any severity during treatment with comparators differed slightly: 57% with Keytruda® 
and 54% with Pembroria®. The majority of imARs with both Keytruda® and Pembroria® were Grade 1 in severity (69% and 86%, respectively). All serious ARs 
were resolved and did not result in drug discontinuation. When analyzing the best objective response to treatment with Keytruda®, complete response, partial 
response, and stabilization were observed in 9 (7.9%), 28 (24.6%), and 61 (53.5%) cases, respectively, during treatment with Pemboria® – in 8 (7%), 24 (21%), 52 
(45.6%) cases, respectively.
Conclusion. The safety profile of Keytruda® and Pembroria® is acceptable and comparable: the imAR rate with Pembroria® when switching from Keytrada® 
did not exceed that with the original drug Keytruda®; in most patients, switching from Keytruda® to Pembroria® was not associated with an increase in the imAR 
rate or severity. The majority of patients maintained disease control when switched to Pembroria®.

Keywords: biosimilar, PD-1 inhibitor, immune-mediated adverse reactions, immune checkpoint inhibitors, immunotherapy, clinical studies, switch-
ing from the original drug, Pembroria, pembrolizumab
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лекарственными препаратами (ЛП) всех нуждающихся про-
блематичным. Воспроизведенные оригинальные препараты 
(ОП) с относительно простыми химическими формулами 
в виде генериков прочно вошли в повседневную клини-
ческую практику во всех областях медицины. Между тем 
к воспроизведенным сложным БП по-прежнему сохраняет-
ся недоверие и настороженность как в отношении равноэф-
фективности оригинальной молекуле, так и их безопасности. 
Биоаналоговый ЛП (биоаналог – БА, биосимиляр, биоподоб-
ный препарат) – БП, схожий по параметрам безопасности, 
качества и эффективности с оригинальным биологическим 
лекарственным средством (ЛС) в эквивалентной лекарствен-
ной форме.

Первые одобренные БА представлены в основном относи-
тельно небольшими терапевтическими белками, такими как 
гормоны (например, соматотропин и инсулин гларгин) и фак-
торы роста (например, филграстим и эпоэтин). За последние 
годы одобрены и поступили на рынок более сложные БА, та-
кие как моноклональные антитела, используемые в ревма-
тологии, гастроэнтерологии и онкологии [1]. Внедрение БА 
приводит к расширению доступа пациентов к биологиче-
ским методам лечения. Гарантия стабильно высокого каче-
ства, безопасности и эффективности этих препаратов яв-
ляется трудной задачей как для производителей, так и для 
регуляторных органов. 

Существуют определенные особенности регистрации 
данных препаратов, которые обусловлены рядом причин. 
Международный подход к исследованию БА по сравнению 
с исследованиями оригинальных молекул включает следу-
ющие этапы: 

• детальное сравнительное исследование физико-химиче-
ских и биологических свойств;

• сравнительные доклинические исследования на реле-
вантных животных;

• сравнительное исследование фармакокинетики и фар-
макодинамики;

• сравнительное исследование эффективности и безопас-
ности;

• возможность экстраполяции данных на другие показа-
ния к применению;

• возможность уменьшения объема клинических исследо-
ваний (КИ) БА в сравнении с ОП при доказанной экви-
валентности свойств [2].

Только при условии демонстрации сходства БА и оригиналь-
ного БП в отношении качества, функциональных характери-
стик, эквивалентности фармакокинетики и по возможности 
фармакодинамики, а также неотличающегося профиля ток-
сичности допустимо переходить к этапу КИ. По сути КИ вен-
чают разработку БА и, в отличие от исследований этого этапа 
при разработке оригинального ЛС, проводятся в ограничен-
ном объеме [3]. Поскольку к моменту инициации КИ БА уже 
накоплена бόльшая часть доказательной базы по его сход-
ству с ОП, следует понимать, что КИ БА направлены только 
на доказательство его терапевтической эквивалентности ОП. 
С этой целью исследования должны проводиться в популяции 
пациентов, наиболее чувствительной с точки зрения эффек-
тов исследуемого препарата, по возможности – максимально 
гомогенной (однородной по своим исходным клинико-демо-
графическим характеристикам) [4]. Для БА не требуется про-
ведения исследований по подбору дозы или исследований 
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оптимального режима применения, поскольку все эти дан-
ные уже известны для ОП. Для доказательства отсутствия 
различий в эффективности и безопасности БА и оригиналь-
ного ЛС используются первичные конечные точки, отража-
ющие непосредственную «активность» препарата, наименее 
подверженные влиянию внешних факторов. Так, при иссле-
довании БА, применяемого в онкологии, предпочтитель-
но сравнение эффективности с ОП по общей частоте ответа, 
а не по привычным для противоопухолевых препаратов по-
казателям выживаемости (общей выживаемости, выживае-
мости без прогрессирования и др.). Это обусловлено тем, что 
на показатели выживаемости могут влиять различные фак-
торы (распространенность опухоли при включении в иссле-
дование, предшествующее лечение, сопутствующая общесо-
матическая отягощенность, выбор последующего лечения 
и многое другое) [5]. Главное отличие сравнительного иссле-
дования эффективности БА и ОП от КИ III фазы для ориги-
нального ЛС состоит в том, что его целью является не дока-
зательство преимуществ БА по отношению к плацебо или 
стандартной терапии, а доказательство отсутствия различий 
по эффективности при сравнении с ОП, поскольку ранее его 
превосходство над стандартной терапией уже доказано [6]. 

Отдельной сложной проблемой в клинической разработ-
ке БА является доказательство отсутствия различий в их им-
муногенности и безопасности с ОП. Оба параметра должны 
исследоваться не только в рамках регистрационных иссле-
дований, чувствительность которых в отношении, например, 
иммуногенности могла быть ограничена (например, в слу-
чае онкобольных на фоне сопутствующей химиотерапии), 
но и на этапе пострегистрационного исследования, посколь-
ку КИ все же являются упрощенной экспериментальной мо-
делью, далеко не всегда соответствующей реальной клини-
ческой картине [7]. 

Утвержденный биосимиляр аналогичен референтному 
(оригинальному) препарату по эффективности, безопасно-
сти и качеству, и любые наблюдаемые различия считаются 
клинически незначимыми [8]. Следовательно, биологиче-
ское лечение бионаивного пациента (т.е. пациента, ранее не 
лечившегося определенным БП) может быть начато соответ-
ствующим БА без каких-либо проблем с эффективностью или 
безопасностью, кроме тех, которые заявлены для референт-
ного препарата. Однако вопрос о переводе пациентов, полу-
чающих лечение ОП, на его БА ставится под сомнение [9, 10]. 
Высказывались опасения, что переключение между очень по-
хожими, но не идентичными версиями БП может привести 
к увеличению иммуногенности из-за последующего воздей-
ствия потенциально разных наборов эпитопов (например, из-
за различий в гликозилировании между продуктами), хотя 
в КИ этого никогда не наблюдалось. Еще одним опасением 
являлась вероятность образования антител к используемо-
му биологическому агенту, способных привести к проблемам 
с безопасностью или потере эффективности лечения [11, 12]. 

Чтобы свести к минимуму связанные с этим риски, необ-
ходимы доклинические исследования, сравнивающие био-
симиляры и референтные препараты, а также постмаркетин-
говые наблюдательные исследования, позволяющие оценить 
эффективность и профиль безопасности биосимиляра в ре-
альных условиях, и мониторинг долгосрочной иммуноген-
ности. Более того, постмаркетинговые данные фармаконад-
зора важны для обеспечения безопасности и эффективности 
в долгосрочной перспективе [13].

Одним из вариантов исследований, способных убедитель-
но продемонстрировать безопасность и эффективность био-
симиляра, является его применение в рамках переключения 
с ОП по немедицинским показаниям (немедицинское пере-
ключение – НП) согласно стандартным подходам реальной 
клинической практики и инструкции по медицинскому при-
менению препарата. 

НП обычно считают изменение назначенного стабильно-
му пациенту ЛС на другое ЛС по причинам, отличным от 
отсутствия клинического ответа, побочных эффектов или 
плохой приверженности. НП происходит, когда клинически 

стабильный пациент, чья текущая терапия эффективна и хо-
рошо переносится, переводится решением врача на другую 
терапевтическую альтернативу. Данный тип переключения 
не связан с повышением эффективности, безопасности и/или 
удобства, а, как правило, инициирован организационно-тех-
ническими причинами и проводится с целью снижения за-
трат или обеспечения бесперебойного/постоянного доступа 
к тому же классу препаратов.

В мировой литературе уже имеются публикации по иссле-
дованию переключения (с ОП на БА, а также между различ-
ными БА), но только для некоторых отдельных препаратов. 
Так, в 5 исследованиях изучали переход с филграстима (ре-
ферентного препарата) на БА филграстима: A. Engert и со-
авт. (2009 г.) – Filgrastim – XM02 [14], U. Gatzemeier и соавт. 
(2009 г.) – Filgrastim – XM02 [15], K. Verpoort и соавт. (2012 г.) – 
Filgrastim – Zarzio®/Filgrastim Hexal® [16], K. Blackwell и соавт. 
(2015 г.) – Filgrastim – EP2006 [17], T. Kobayashi и соавт. (2017 г.) – 
Filgrastim – Filgrastim BS [18]. Три из них представляли собой 
рандомизированные исследования III фазы, из которых одно 
исследование включало множественный переход. Два других 
исследования представляли собой ретроспективный анализ 
доступных баз данных. В целом ни одно из этих исследова-
ний не выявило проблем с безопасностью или эффективно-
стью, связанных с переходом с одного варианта БП на дру-
гой биосимиляр [14–18].

Для одного БА трастузумаба – Канджинти – переключение 
осуществлялось во время исследования III фазы при раннем 
раке молочной железы. При анализе данных выявили, что 
иммуногенность сопоставима между группой терапии ре-
ферентным ЛП и группой, у которой осуществлен переход 
на биосимиляр. Дополнительных нежелательных явлений 
(НЯ) не обнаружено [1].

В 2023 г. также опубликован метаанализ исследований 
по оценке безопасности НП для различных препаратов [19]. 
Всего включены 5252 пациента (31 исследование для 21 био-
симиляра), которые переведены на БА или с такового и его 
референтного БП. Включались исследования по одобренным 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США биосимилярам таких препаратов, как адалимумаб 
(11 исследований), эпоэтин альфа (2 исследования), этанер-
цепт (3 исследования), филграстим (1 исследование), инфлик-
симаб (7 исследований), инсулин гларгин (1 исследование), 
ритуксимаб (5 исследований) и трастузумаб (1 исследование).

На основании данных КИ в этом систематическом обзоре не 
наблюдалось никаких различий с точки зрения основных па-
раметров безопасности, таких как смертность, серьезные не-
желательные реакции (СНР) и прекращение лечения, при пере-
воде пациентов (на БА или с такового и его референтного БП).  
Результат был одинаков для всех вариантов переключения 
и не зависел от группы ЛП, направления переключения или 
количества эпизодов переключения. Данные по иммуноген-
ности показали одинаковую частоту появления антилекар-
ственных антител и нейтрализующих антител у пациентов 
в рамках переключения, которые были переведены на БА или 
с такового и его референтного БП, и у пациентов, которые не 
были переведены. НЯ, такие как анафилаксия, реакции гипер-
чувствительности и реакции в месте инъекции, были сход-
ными у пациентов во всех группах [19]. 

В текущей общественно-политической ситуации аспект 
бесперебойного доступа к терапии становится все более ак-
туальным: в этом случае НП осуществляется ввиду дефекту-
ры оригинального ЛП иностранного производства, не позво-
ляющей продолжить проведение лечения. В данной ситуации 
оптимальным решением является НП на БА отечественного 
производства, для которого отсутствуют проблемы, связан-
ные с его доступностью. Широкое внедрение в клиническую 
практику онколога БА ингибиторов контрольных точек (ИКТ) 
иммунного ответа, таких как, например, Пемброриа®, позво-
лило значительно увеличить доступность для пациентов дан-
ного вида терапии онкологических заболеваний.

В ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» с декабря 2022 г. боль-
шое количество пациентов по немедицинским показаниям 
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переключены с ОП Китруда® на БА Пемброриа®, в связи с чем 
принято решение провести ретроспективный анализ оцен-
ки безопасности и эффективности БП у пациентов с рас-
пространенными формами злокачественных новообразо-
ваний различных локализаций в реальной клинической  
практике.

Цель исследования – оценить безопасность переключения 
по немедицинским показаниям пациентов с распространен-
ными формами злокачественных новообразований различ-
ных локализаций с ОП Китруда® на БА Пемброриа® в реальной 
клинической практике; оценить эффективность препара-
та Пемброриа® (назначенного в рамках переключения с ОП 
Китруда® по немедицинским показаниям) у получавших БА 
Пемброриа® в течение 6 мес и более.

Материалы и методы
Проанализированы данные 114 пациентов (36 женщин 

и 78 мужчин) с распространенными формами ЗНО различ-
ных локализаций (рис. 1), получавших любые предшествую-
щие схемы цитотоксической терапии (в том числе таргетные 
и иммуноонкологические препараты), последней линией ле-
чения у которых являлся препарат Китруда® в монотерапии 
или в комбинации с другими агентами в рамках зарегистри-
рованных показаний (получили не менее 1 введения), и пере-
веденных на препарат Пемброриа® (получили не менее 1 вве-
дения) по немедицинским показаниям. После НП на препарат 
Пемброриа® пациенты не меняли терапию БП на другой ИКТ 
в рамках данной линии терапии. 

Средний возраст пациентов составил 65 лет (от 36 до 88). 
Другие ИКТ в предшествующих линиях лечения получал 21 

(18,4%) пациент; 90 (79%) больных продолжали лечение на мо-
мент сбора данных. Пациенты получили в среднем 8 введений 
Пемброриа® (минимум 3 введения, максимум – 11 введений).

Формат сбора данных – систематический сбор данных по 
каждому пациенту. Метод сбора данных – опрос.

Сроки наблюдения за пациентами: декабрь 2022 – сен-
тябрь 2023 г.

Результаты 
Оценка безопасности

Важно отметить, что суммарное число введений препаратов 
отличалось: при применении ОП Китруда® оно составило 1507 
введений (в среднем 13), при использовании БА Пемброриа® – 
871 введение препарата (в среднем 8). 

Инфузионная реакция (ИР) зафиксирована у 1 пациента 
(0,9%), находившегося на терапии препаратом Китруда® (мак-
симальная степень тяжести 1, возникла на 6-м введении). ИР 
при применении препарата Пемброриа® не отмечено. 

Частота возникновения иммуноопосредованных НР 
(иоНР) любой степени выраженности на фоне лечения пре-
паратами сравнения различалась незначительно: 57% при 
приеме препарата Китруда® и 54% – при приеме препарата  
Пемброриа®. 

У 25 (25,4%) пациентов не зафиксировано никаких иоНР 
в течение всего периода лечения. Наиболее частыми из развив-
шихся на фоне терапии препаратами Китруда® и Пемброриа® 
иоНР являлись повышение уровня печеночных ферментов, 
повышение уровня креатинина, астения и гипотиреоз (рис. 2).

При переходе с препарата Китруда® на препарат Пемброриа® 
у 51 (44,7%) пациента не отмечено повышения частоты и сте-
пени тяжести иоНР, у 3 (2,6%) зафиксировано повышение сте-
пени тяжести иоНР, а у 31 (27,3%) больного – появление до-
полнительного/дополнительных иоНР (табл. 1). 

Большинство иоНР как при приеме ОП Китруда®, так и прие-
ме БА Пемброриа® относились к 1-й степени тяжести (69 и 86% 
соответственно). У 4 пациентов при приеме препарата Китруда® 
зарегистрированы иоНР 3-й степени тяжести: у 1 пациента – 
гипертиреоз и у 3 больных – повышение уровня печеночных 
ферментов. При лечении препаратом Пемброриа® зафикси-
рована 1 НР 3-й степени тяжести – повышение уровня пече-
ночных ферментов. 

Все СНР купированы и не приводили к отмене терапии.

Ни у одного из 114 пациентов при переводе с Китруда® на 
Пемброриа® не зарегистрировано иоНР, не указанных в ин-
струкции по медицинскому применению препаратов, а так-
же не отмечено ни одного случая последующей отмены пре-
парата Пемброриа® по разным причинам, в том числе из-за  
иоНР.

В рамках данного анализа зафиксировано 4 летальных ис-
хода (3,5%). Причины летальных исходов: инфаркт головного 
мозга, прогрессирование процесса в головном мозге с после-
дующим отеком мозга, причины 2 летальных случаев оста-
лись неизвестны. Летальных исходов, связанных с развити-
ем иоНР и ИОСНР, не зарегистрировано. 

Таким образом, на основании представленных данных 
можно заключить, что профиль безопасности препаратов 
Китруда® и Пемброриа® является приемлемым и сопостави-
мым. Переход с терапии препаратом Китруда® на препарат 
Пемброриа® у большинства пациентов не сопровождался уве-
личением частоты или степени тяжести иоНР.

Оценка эффективности
В период лечения препаратами Китруда® и Пемброриа® оцен-

ку эффективности терапии проводили у 98 (86%) и 108 (94%) 
пациентов соответственно. 

Оценку ответа не проводили у 15 пациентов, принима-
ющих препарат Китруда®, по причине малого числа вве-
дений, у 1 больного – по другим причинам; 6 пациентов, 

Рак анального канала 
(CPS>1)

Опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта с высоким 
уровнем микросателлитной 
нестабильности

Адъювантная терапия 
меланомы III степени

Метастатическая/неопера-
бельная меланома

Метастатический/неопера-
бельный немелкоклеточный 
рак легкого

Метастатический/неопера-
бельный плоскоклеточный 
рак головы и шеи

Метастатический тройной 
негативный рак молочной 
железы с экспрессией PD-L1 
(CPS>10)

Рак пищеводно-
желудочного перехода 
с экспрессией PD-L1 
(CPS>10)

Распространенный 
почечно-
клеточный рак

Примечание. CPS (Combined Positive Score) – комбинированный положительный 
показатель, PD-L1 (programmed death ligand 1) – лиганд запрограммированной 
клеточной гибели-1.

Рис. 1. Распределение пациентов, включенных в исследование, 
по нозологиям.
Fig. 1. Distribution of patients included in the study by nosology entities.
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Рис. 2. Частота зафиксированных на фоне терапии иоНР.
Fig. 2. The imAR rate reported during therapy.
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Таблица 1. Динамика частоты и степени тяжести иоНР при переключении 
с препарата Китруда® на препарат Пемброриа®
Table 1.  Time course of the imAR rate and severity during switching from 
Keytruda® to Pembroria®

Изменение числа и степени тяжести ИОНР
Число пациентов

абс. %

иоНР не зафиксированы 29 25,4

Без изменений 51 44,7

Повышение максимальной степени тяжести иоНР 3 2,6

Появление дополнительного/дополнительных иоНР 31 27,3

Всего 114 100

принимающих препарат Пемброриа®, также не подлежали 
оценке по причине потери контакта с ними. 

При анализе наилучшего объективного ответа (ОО) на те-
рапию препаратом Китруда® полный ответ (ПО), частичный 
ответ (ЧО) или стабилизацию течения заболевания (СЗ) на-
блюдали в 9 (7,9%), 28 (24,6%), 61 (53,5 %) случаях соответ-
ственно; в период лечения препаратом Пемброриа® – в 8 (7%), 
24 (21%), 52 (45,6%) случаях соответственно. 

Из 16 пациентов, не подлежащих оценке при приеме пре-
парата Китруда®, при переводе и последующей оценке ответа 
при приеме препарата Пемброриа® у 7 (43%) зарегистрирова-
на СЗ, у 4 (25%) – ЧО, у 4 (25%) – прогрессирование заболева-
ния (ПЗ), у 1 пациента ОО не оценен. 

Из 9 пациентов, достигших ПО при приеме препарата 
Китруда®, 7 (77,8%) больных сохранили его при переводе на те-
рапию препаратом Пемброриа®, у 1 (11,1%) пациента зафикси-
ровано ПЗ и у 1 (11,1%) пациента не произведена оценка ответа. 

Среди 28 пациентов с ЧО на Китруда® 20 (71,4%) сохрани-
ли ЧО, у 1 (3,5%) пациента ЧО перешел в ПО, и у 7 (25%) па-
циентов зафиксировано ПЗ. 

Отмечено, что 45 (73,7%) пациентов с СЗ, достигнутой 
на Китруда®, сохранили ее при переводе на Пемброриа®, 
у 12 (19,7%) пациентов с СЗ наступило последующее ПЗ,  
у 4 (6,5%) ОО не оценен (рис. 3). 

Большинство (74%) пациентов на момент сбора данных про-
должают лечение препаратом Пемброриа®, ПЗ зафиксирова-
но у 24 из 114 (21%) пациентов.

Таким образом, при переводе пациентов Китруда® 
и Пемброриа® большинство пациентов сохранили контроль 
над заболеванием.

Заключение
Проведенный анализ не выявил никаких данных, указы-

вающих на небезопасность переключения с ОП на его БА. 
Результаты показали, что ни у одного пациента не развилось 
серьезных иоНР, ИР или НЯ, не отраженных в инструкции 
по медицинскому применению.

Важно учитывать, что наблюдаемая «потеря эффекта», ско-
рее всего, обусловлена не процессом переключения, а «нор-
мальным» снижением ответа на терапию с течением времени. 
Именно поэтому дополнительные долгосрочные исследова-
ния, включая длительное наблюдение пациентов после пе-
реключения на БА ЛП, могут предоставить более детальную 
информацию о том, как изменяется эффективность лече-
ния с течением времени. Такие исследования могут помочь 
отделить эффект переключения от общего снижения отве-
та на терапию и оценить реальное воздействие БА на паци-
ентов. При анализе результатов исследования необходимо 
учитывать еще один важный аспект: 87% пациентов получа-
ли лечение по поводу метастатической болезни (в том числе 
метастатические: рак пищеводно-желудочного перехода, не-
мелкоклеточный рак легкого, плоскоклеточный рак головы 
и шеи), что само по себе определяет неблагоприятный про-
гноз и может оказывать существенное влияние на эффек-
тивность терапии в целом. Дополнительные анализы данных 
в подгруппах на более обширных когортах пациентов могут 

предоставить больше данных об эффективности и безопас-
ности переключения на БА. 

В свою очередь, увеличение частоты иоНР может быть 
связано с продолжительностью иммунотерапии. В миро-
вой литературе накоплено немало данных о том, что часто-
та и степень тяжести НР могут изменяться в зависимости 
от длительности приема ЛП. Это также должно быть учте-
но при оценке безопасности переключения на биоподобные  
препараты.

По результатам финальной оценки безопасности и эффек-
тивности лечения препаратами Китруда® и Пемброриа® мож-
но заключить следующее: 

• профиль безопасности препаратов Китруда® и Пемброриа® 
является приемлемым и сопоставимым: частота случаев 
иоНР при приеме препарата Пемброриа® при переклю-
чении с ОП Китруда® не превышала таковую при приме-
нении последнего;

• у большинства больных перевод с препарата Китруда® на 
препарат Пемброриа® не сопровождался повышением ча-
стоты и степени тяжести иоНР;

• большинство пациентов сохранили контроль над забо-
леванием при переводе на прием препарата Пемброриа®.

Тем не менее необходимо наблюдать за пациентами в долго-
срочной перспективе, чтобы убедиться в безопасности и эф-
фективности этого переключения на протяжении продолжи-
тельного периода.
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Рис. 3. Изменение динамики ответа у пациентов при переводе с препарата 
Китруда® на препарат Пемброриа®, абс.
Fig. 3. Change in the time course of response in patients when switching from 
Keytruda® to Pembroria®, abs.
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