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РЕЗЮМЕ

В последние годы значительно увеличилось количество пациентов со злокачественными новообразовани-
ями, получающих терапию ингибиторами иммунных контрольных точек (иИКТ), включая препарат пембро-
лизумаб, блокирующий белок запрограммированной клеточной гибели-1 (PD-1). Одним из важных аспектов 
при проведении клинических исследований с применением иИКТ является оценка риска развития иммуно-
опосредованных нежелательных явлений (иНЯ).
Цель работы: оценка безопасности биоаналога пембролизумаба (BCD-201, Пемброриа) в сравнении с ре-
ферентным препаратом на основании результатов клинического исследования I фазы и имеющихся данных 
медицинской литературы.
Материалы и методы: проведено двойное слепое рандомизированное контролируемое клиническое ис-
следование I фазы BCD-201-1 с участием пациентов с распространенными формами меланомы и немел-
коклеточного рака легкого (n=131), которым проводилась терапия препаратом BCD-201 (Пемброриа) либо 
референтным препаратом Китруда® внутривенно в дозе 200 мг каждые 3 недели до достижения 24 недель 
терапии или прогрессии заболевания, или до развития признаков неприемлемой токсичности. Пациенты 
были рандомизированы в соотношении 1:1 в одну из двух групп (биоаналога или референтного препарата 
пембролизумаба). На момент написания статьи результаты исследования остаются заслепленными, данные 
по группам терапии представлены в маскированном виде.
Результаты: в исследовании доказана эквивалентность показателей фармакокинетики и сопоставимость 
профилей безопасности биоаналога пембролизумаба и референтного препарата. Оба препарата характе-
ризовались хорошей переносимостью; частота иНЯ любой степени тяжести была сопоставима между груп-
пами терапии (21,2% в группе 1 и 21,5% в группе 2). Большинство иНЯ были легкой и умеренной степени 
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тяжести, за исключением случая диареи и иммуноопосредованного энтероколита 3-й степени тяжести у од-
ного субъекта исследования. Статистически значимые отличия по медиане времени до развития иНЯ между 
группами терапии отсутствовали (р=0,22, двусторонний критерий Уилкоксона).
Выводы: в рамках проанализированного периода двойного слепого исследования BCD-201-1 проде-
монстрированы схожие характеристики безопасности препаратов Пемброриа и Китруда®, согласующиеся 
с опубликованными данными по референтному препарату. Информация о соответствии профилей безопас-
ности биоаналога пембролизумаба и референтного препарата при длительном применении будет получена 
в продолжающихся клинических исследованиях.

Ключевые слова: Пемброриа; пембролизумаб; биоаналог; PD-1-ингибитор; иммуноопосредованные неже-
лательные явления; иммуноопосредованные нежелательные реакции; ингибиторы иммунных контрольных 
точек; иммунотерапия; клинические исследования
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ABSTRACT

In recent years, there has been a significant increase in the number of patients with malignancies treated with 
immune checkpoint inhibitors (ICIs), including the anti-programmed cell death protein 1 (anti–PD-1) agent pem-
brolizumab. One of the important aspects of conducting clinical trials with ICIs is the assessment of the risk of 
developing immune-related adverse events (irAEs).
The aim of the study was to evaluate the safety of a pembrolizumab biosimilar (BCD-201, Pembroria) compared 
with a reference medicinal product using the results of a phase I clinical trial and the available medical literature.
Materials and methods. A phase I double-blind, randomised, controlled clinical trial (BCD-201-1) has been con-
ducted in patients with advanced melanoma and non-small-cell lung cancer (n=131). Patients were randomly 
allocated in a 1:1 ratio to receive either BCD-201 (Pembroria) or the reference medicinal product (Keytruda®), 
administered intravenously at a dose of 200 mg every 3 weeks for up to 24 weeks or until disease progression 
or unacceptable toxicity is observed. Since the trial results remain blinded at the time of this writing, treatment 
group data are masked.
Results. The study demonstrated the equivalence of pharmacokinetics and comparable safety profiles of pem-
brolizumab biosimilar and reference medicinal products. Both medicinal products were well tolerated; the fre-
quency of all-grade irAEs was comparable between treatment groups (21.2% in Group 1 vs 21.5% in Group 2). Most 
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irAEs were mild to moderate, with the exception of a case of Grade 3 diarrhoea and immune-mediated entero-
colitis in one study subject; there were no statistically significant differences in the median time to development 
of irAEs between treatment groups (Р=0.22, two-sided Wilcoxon test).
Conclusions. The analysed period of the BCD-201-1 trial demonstrated comparable safety characteristics of Pem-
broria and Keytruda®, which is consistent with the published safety data on the latter. Information on the sim-
ilarity of long-term safety profiles of the pembrolizumab biosimilar and the reference medicinal product will be 
obtained from ongoing clinical trials.

Key words: Pembroria; pembrolizumab; biosimilar; PD-1 inhibitor; immune-related adverse events; immune-me-
diated adverse reactions, immune-checkpoint inhibitors; immunotherapy; clinical trials
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Введение
В настоящее время широкое распростране-

ние получила иммунотерапия злокачественных 
новообразований с применением так называе-
мых ингибиторов иммунных контрольных точек 
(иИКТ). В клинической практике лидирующие 
позиции занимают моноклональные антитела, 
вырабатываемые против белка запрограммиро-
ванной клеточной гибели-1 (programmed cell 
death protein 1, PD-1), его лиганда (programmed 
cell death ligand 1, PD-L1) и гликопротеина 
цитотоксических T-лимфоцитов 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4). 
Они используются не только для лечения 
поздних стадий онкологических заболева-
ний, но и для неоадъювантной/адъювантной 
терапии [1]. Применение препаратов группы 
иИКТ позволило достичь существенного уве-
личения общей выживаемости у пациентов 
с различными видами злокачественных ново-
образований, включая меланому, немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ), почечно-клеточный 
рак, гепатоцеллюлярный рак и уротелиальный 
рак [2–6]. Вместе с тем повышение активности 
иммунной системы с целью преодоления им-
мунной толерантности к опухолевым клеткам 
может сопровождаться развитием нежелатель-
ных явлений (НЯ), не характерных для других 
групп противоопухолевых препаратов, извест-
ных как иммуноопосредованные нежелатель-
ные явления (иНЯ), которые могут затрагивать 
практически любые органы и системы органов. 
Большинство иНЯ проявляются симптомами 
легкой и средней степени тяжести, потенци-
ально управляемы и хорошо поддаются лече-
нию, однако в некоторых случаях иммуноо-
посредованная токсичность может не только 
быстро и серьезно ухудшить состояние паци-

ента, что ведет к прекращению иммунотерапии, 
но и создает угрозу летального исхода [7].

Изучение механизмов, лежащих в основе 
иНЯ, а также прогностических факторов разви-
тия НЯ высокой степени тяжести необходимо 
для достижения максимальной пользы противо-
опухолевого лечения при снижении риска раз-
вития неблагоприятных последствий иммуно-
терапии. В статье обсуждаются характеристики 
иНЯ при терапии иИКТ в целом и пембролизу-
мабом в частности, в том числе на примере при-
менения биоаналога пембролизумаба (монокло-
нальное антитело к PD-1 рецептору), а также 
рекомендуемая для препаратов данной группы 
стратегия мер минимизации рисков.

Характеристика иНЯ при терапии иИКТ
Эпидемиология. Частота и степень тяже-

сти отдельных иНЯ различается в зависимо-
сти от типа препарата (анти-PD-1/PD-L1, ан-
ти-CTLA-4), а также от режима терапии (введение 
одного препарата или комбинации иИКТ, режим 
дозирования и длительность терапии). Ранее вы-
полненные систематические обзоры показали, 
что частота иНЯ была выше у пациентов, полу-
чавших препараты анти-CTLA-4 (53,8%), по срав-
нению с пациентами, получавшими препараты 
анти-PD-1 (26,5%) или анти-PD-L1 (17,1%) [8]. 
При назначении препаратов анти-CTLA-4 иНЯ 
3–4-й степеней тяжести (от тяжелых до жизне-
угрожающих) наблюдались чаще (31%) по срав-
нению с анти-PD-1 препаратами (10%) [9].

Наиболее часто отмечали иНЯ со стороны 
кожи, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), пече-
ни, органов эндокринной системы и легких [10]. 
Согласно результатам анализа объединенных 
данных клинических исследований (КИ) медиа-
на времени до развития иНЯ составляет обычно 
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2–16 недель, однако описаны случаи развития 
иНЯ в течение нескольких суток [10], спустя 
один год [11] или через несколько лет от начала 
терапии иИКТ [10].

Особое значение при разработке стратегии 
минимизации рисков имеют иНЯ с летальным 
исходом. По данным литературы, частота иНЯ, 
заканчивающихся летальным исходом, зависит 
от типа мишени иИКТ. Согласно результатам 
метаанализа данных за 2009–2018 гг. (Vigilyze/
Vigibase, база данных Всемирной организации 
здравоохранения), в котором было рассмотре-
но 613 случаев смерти, связанных с иммуно-
опосредованными нежелательными реакциями 
(иНР) [7], частота летальных исходов при при-
менении препаратов анти-PD-1 составила 0,36%, 
для анти-PD-L1  — 0,38%, для анти-CTLA-4  — 
1,08%, для комбинации препаратов анти- 
PD-1/PD-L1 и анти-CTLA-4  — 1,23% [7]. К наи-
более частым иНР, приводившим к летальному 
исходу при терапии препаратами анти-CTLA-4, 
относился колит и другие иНР с поражением ЖКТ, 
при применении препаратов анти-PD-1/PD-L1 — 
пневмонит, гепатит, иНР с поражением нерв-
ной системы. Поражение сердца регистрирова-
лось редко, однако частота летальных исходов 
в случае развития этого вида иНР была самой 
высокой. Так, среди пациентов с миокардитом 
частота летальных исходов составила 39,7%, 
в то время как при колите и эндокринопатиях — 
5 и 2% соответственно [7].

В ряде исследований была продемонстри-
рована корреляция между отдельными иНЯ 
и улучшением противоопухолевого ответа. Это 
позволяет предположить, что некоторые иНЯ 
могут служить положительным прогностиче-
ским маркером степени противоопухолевой 
активации иммунитета, инициированной иИКТ 
[10]. Согласно опубликованным данным, разви-
тие иНР при терапии анти-PD-1/PD-L1 препа-
ратами ассоциировано с улучшением показа-
телей общей и беспрогрессивной выживаемости 
у пациентов с НМРЛ, меланомой, почечно-кле-
точным раком, уротелиальной карциномой, ра-
ком желудка. С другой стороны, были получены 
противоречивые данные в отношении взаимо-
связи иНЯ, индуцированных препаратами ан-
ти-CTLA-4, с эффективностью противоопухоле-
вого лечения [12].

Механизмы развития иНЯ. Патофизиология 
иНЯ остается недостаточно изученной. 
Определенный вклад в понимание сложных ме-
ханизмов иНЯ внесли результаты, полученные 
в доклинических, трансляционных исследова-

ниях и КИ, а также имеющиеся данные по ауто-
иммунным и аутовоспалительным процессам. 
Можно выделить основные механизмы развития 
иНЯ.

1. Нарушение препаратами группы иИКТ 
регуляторных механизмов иммунной толе-
рантности, обеспечивающих защиту организма 
от аутоиммунных нарушений посредством по-
вышения продукции аутоантител и аутореактив-
ных Т-клеток [13, 14].

2. Опосредованная Т-клетками активация 
В-клеток и стимуляция секреции иммуногло-
булинов (антитело-опосредованные наруше-
ния). Данный механизм может лежать в основе 
развития нарушений со стороны щитовидной 
железы и гипофиза, опосредованных аутоанти-
телами [15].

3. Цитотоксическое Т-клеточное поврежде-
ние здоровых тканей и органов за счет кросс-
презентации общего с опухолевым антигена. 
Примерами иНР, для которых предполагается 
данный механизм, являются фульминантные 
миокардиты у пациентов, экспрессирующих спе-
цифичный для клеток мышечной ткани антиген, 
а также витилиго при аутоиммунном поврежде-
нии меланоцитов [16, 17].

4. Прямое повреждение здоровых тканей, 
экспрессирующих лиганды иИКТ (нецелевой эф-
фект). Данный иммунный механизм поврежде-
ния характерен для тканей щитовидной железы 
и гипофиза [18].

5. Повышение продукции T-лимфоцитами 
(Th1 и Th17) воспалительных цитокинов, вызы-
вающих повреждение нормальных тканей ор-
ганизма. Характерно для иммуноопосредован-
ных нарушений со стороны ЖКТ, в особенности 
для колита [19].

6. Влияние некоторых бактериальных штам-
мов кишечной микробиоты может способство-
вать смещению иммунного ответа в сторону 
активации или подавления воспалительной ре-
акции, что способствует повышению или сниже-
нию риска развития определенных типов иНР 
(колит, эндокринопатии, иНЯ со стороны крови 
и лимфатической системы) [13, 20].

Факторы риска развития иНЯ. В настоящее 
время нет клинически верифицированных био-
маркеров для прогнозирования развития иНЯ. 
На основании имеющихся данных можно вы-
делить факторы риска, в отношении которых 
имеются доказательства их влияния на частоту 
или степень тяжести развития иНЯ.

Индивидуальные факторы риска: соматическая 
конституция (саркопения и снижение мышечной 
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массы тела ассоциировано с более высоким рис-
ком) [21]; пол (женский пол предположительно 
связан с более высоким риском); тип опухоли 
(например, метаанализ 48 КИ показал, что паци-
енты с меланомой имеют более высокую частоту 
развития иНЯ со стороны кожи и ЖКТ и более 
низкую  — со стороны респираторной системы) 
[22]; сопутствующая патология (предшествую-
щие аутоиммунные заболевания, некоторые ви-
русные заболевания, в частности, папилломави-
русная инфекция) [23, 24]; наличие аутоантител 
до лечения (например, аутоантитела к тирео-
идной пероксидазе [25], ревматоидный фактор 
[26], аутоантитела к рецепторам ацетилхолина 
[27]); нарушения кишечной микрофлоры (повы-
шенная колонизация Faecalibacterium и другими 
бактериями типа Firmicutes связана с лучшим от-
ветом на терапию и повышенным риском имму-
ноопосредованного колита) [28].

Имеет значение и генетическая предрасполо-
женность — генотип HLA (human leucocyte antigen), 
который является одним из основных генетиче-
ских факторов развития большинства иммуноза-
висимых заболеваний. Например, было показа-
но, что носительство ряда аллелей HLA связано 
с большей частотой развития иммуноопосредо-
ванных артрита [29], кожного зуда, колита [30].

Безопасность применения иИКТ у пациентов 
с сопутствующими аутоиммунными заболева-
ниями (АИЗ) была изучена в ряде исследований. 
По результатам ретроспективного исследова-
ния, включавшего 123 пациента с сопутствую-
щими (предсуществующими) АИЗ, получавших 
терапию иИКТ, у 60% пациентов отмечалось раз-
витие иНЯ, при этом наблюдалось как обостре-
ние сопутствующего АИЗ (25,2%), так и развитие 
новых иНЯ (35%) [31]. Схожие результаты были 
получены в проспективном исследовании с ис-
пользованием данных французского регистра 
тяжелых НЯ при применении иммуномодули-
рующих моноклональных антител в онкологии 
REISAMIC [32]. Следует отметить, что наличие 
сопутствующих АИЗ не является абсолютным 
противопоказанием к терапии иИКТ, а показате-
ли общей выживаемости при их использовании 
у этой категории пациентов сопоставимы с та-
ковыми для других групп [32, 33].

Сопутствующая противоопухолевая терапия. 
Результаты ряда исследований свидетельству-
ют о повышении частоты иНЯ при терапии иИКТ 
одновременно с проведением лучевой терапии, 
особенно высокодозной [34]. Одновременная 

или последовательная терапия ингибиторами 
тирозинкиназ в сочетании с иИКТ, например 
применение комбинации вемурафениба с ипи-
лимумабом [35], а также анти-PD-1/PD-L1 с кри-
зотинибом, сопровождалась повышенным рис-
ком развития тяжелых иммуноопосредованных 
гепатотоксических реакций [36]; применение 
комбинации ниволумаба с осимертинибом  — 
иммуноопосредованных интерстициального 
пневмонита, колита, гепатита [37].

Иная сопутствующая терапия. Ингибиторы 
протонной помпы, нестероидные противовоспа-
лительные средства и ряд других лекарственных 
препаратов могут повышать риск развития имму-
ноопосредованного интерстициального нефрита 
посредством возможного образования гаптена 
с тубулярными антигенами; известно, что анти-
биотики повышают частоту иммуноопосредован-
ных диареи и колита [38–40].

Терапия и меры минимизации риска иНЯ. Меры 
минимизации рисков развития иНЯ направлены 
на информирование медицинских работников 
о современных методах предотвращения и вы-
явления данных осложнений, оказания меди-
цинской помощи в случае их развития, а также 
об особенностях выбора индивидуального под-
хода к мониторингу состояния пациента с уче-
том знаний об индивидуальных факторах риска 
развития иНЯ. В настоящее время подробные 
рекомендации разработаны как онкологическим 
сообществом, включая Российское общество 
клинической онкологии (RUSSCO) [41], Общество 
специалистов поддерживающей терапии в он-
кологии (RASSC)1, Европейское общество меди-
цинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO) [42], Национальную всеобщую 
онкологическую сеть (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN)2 и др., так и специалиста-
ми Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций (European Alliance of Associations 
for Rheumatology, EULAR) [43], что подчерки-
вает важность междисциплинарного подхода 
в терапии иНЯ. При этом должно тщательно 
оцениваться соотношение пользы и риска при-
менения препарата для пациента, учитывая 
течение основного заболевания. В одних слу-
чаях при развитии тяжелых иНЯ терапия иИКТ 
должна быть полностью отменена, в других  — 
возможно возобновление терапии после разре-
шения иНЯ.

Принципы лечения иНЯ схожи с таковыми 
при терапии острого аутоиммунного воспаления. 

1 https://rassc.org/ru/recommendations/prochie/77-protokol-korrektsii-disimmunykh-oslozhnenij
2 https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=3&id=1486
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Чаще всего для управления иНЯ назначают глюко-
кортикоиды и прерывание терапии иИКТ. Согласно 
рекомендациям RUSSCO [41], при лечении всех 
иНЯ используется ступенчатый подход. Начальная 
ступень выбирается исходя из тяжести развивше-
гося иНЯ, переход на более высокие ступени осу-
ществляется при неэффективности проводимой 
терапии. В случае развития иНЯ тяжелой степени 
(3–4-й степени тяжести) в большинстве случа-
ев рекомендуется приостановка терапии иИКТ 
и назначение глюкокортикоидов в высоких дозах 
(преднизолон 1–2 мг/кг/сут внутрь или внутривен-
но либо эквивалентная терапия).

Для терапии отдельных видов иНЯ и в случае 
тяжелых, рефрактерных к глюкокортикоидам 
иНЯ могут применяться иммуномодуляторы, ко-
торые чаще используются в ревматологии (ан-
ти-интерлейкин-6 (ИЛ-6), анти-фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа), микофенолата мо-
фетил и др.). Инфликсимаб (анти-ФНО-альфа) 
может быть успешно использован для лечения 
колита и миокардита, но не рекомендуется 
при гепатите ввиду собственной гепатотоксич-
ности [44]. В некоторых случаях может быть 
эффективным применение ритуксимаба (ан-
ти-CD20 антитела), в особенности при разви-
тии миастении гравис и энцефалита [45–47]. 
Зафиксированы случаи успешного применения 
алемтузумаба (анти-CD52 антитела), вызываю-
щего деплецию Т-клеток, и абатацепта (агониста 
CTLA-4) для лечения рефрактерного миокарди-
та [47, 48]. Ведолизумаб (анти-α4β7-интегрин) 
рассматривался как альтернатива для лече-
ния пациентов с колитом [17]. Рекомендуется 
внутривенное введение иммуноглобулинов 
при лечении тяжелых миокардитов, буллезных 
дерматитов и синдрома Стивенса–Джонсона, 
токсического эпидермального некролиза, мио-
зита, поражения нервной системы и тяжелых 
пневмонитов. При развитии синдрома высвобо-
ждения цитокинов может быть эффективно на-
значение анти-ИЛ-6 терапии (тоцилизумаб). Есть 
данные успешного применения анти-ИЛ-6 и ан-
ти-ИЛ-17 терапии при иНЯ со стороны кожи, та-
ких как псориазоформный дерматит [49].

При иммуноопосредованных эндокрино-
патиях, которые крайне редко могут угрожать 
жизни пациента, таких как гипотиреоз, может 
потребоваться только заместительная гормо-
нальная терапия [41].

Важным элементом стратегии управления 
рисками является информирование пациен-
тов и медицинских работников обо всех важ-
ных ранних симптомах и признаках развития 

иНЯ при применении препаратов группы иИКТ 
при помощи специальных информационных ма-
териалов (брошюры для медицинских работни-
ков и пациентов) [50]. С учетом обратимости иНЯ 
в большинстве случаев при своевременном выяв-
лении и принятии эффективных мер данные под-
ходы являются важными условиями обеспечения 
применения препаратов группы иИКТ при превы-
шении пользы над сопряженными рисками.

Возможность контролируемого изучения 
распространенности и особенностей течения 
иНЯ предоставляют КИ иИКТ. В связи с этим в КИ 
с применением иИКТ, включая биоаналогичные 
препараты, важен тщательный мониторинг иНЯ.

Цель работы  — оценка безопасности био-
аналога пембролизумаба (BCD-201, Пемброриа) 
в сравнении с референтным препаратом 
на основании результатов собственного клини-
ческого исследования BCD-201-1 и имеющихся 
данных медицинской литературы.

Материалы и методы
В двойное слепое рандомизированное конт-

ролируемое исследование I фазы BCD-201-1  
препарата Пемброриа (BCD-201, биоаналог 
пембролизумаба; АО «БИОКАД») в сравнении 
с референтным препаратом Китруда® (действу-
ющее вещество пембролизумаб; ООО «МСД 
Фармасьютикалс») был включен 131 пациент 
с распространенными формами меланомы 
(n=91) и НМРЛ (n=40). Исследование проводи-
ли на базе 15 центров в период с 08.02.2021 
по 12.10.2022 (дата завершающего визита по-
следнего пациента). Пациенты были рандомизи-
рованы в соотношении 1:1 в группу препарата 
BCD-201 или референтного препарата Китруда®.

Пациенты получали терапию препаратом 
Пемброриа или препаратом Китруда® вну-
тривенно в дозе 200 мг каждые 3 недели 
до достижения 24 недель терапии или прогрес-
сии заболевания, или до развития признаков 
неприемлемой токсичности. После этого паци-
енты по усмотрению исследователя могли про-
должить терапию пембролизумабом до 2 лет. 
Информация о конкретной терапии (Пемброриа 
или Китруда®), которую получали пациенты 
группы 1 и группы 2, на момент написания ста-
тьи скрыта от врачей и субъектов исследования, 
а также лиц, принимающих непосредственное 
участие в проведении исследования.

От каждого пациента было получено добро-
вольное информированное согласие на включе-
ние результатов их обследования и лечения в дан-
ное исследование. Клиническое исследование  
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3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
4 Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies — non-clinical and clinical issues. EMA/CHMP/
BMWP/403543/2010. EMA; 2012.

BCD-201-1 проводили в соответствии с утвер-
жденным протоколом (получено разрешение 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации на проведение клинического ис-
следования от 24.12.2020 №  721), этическими 
принципами, изложенными в Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации, 
в соответствии с правилами Надлежащей кли-
нической практики (GCP) и другими применимы-
ми регуляторными требованиями Российской 
Федерации. Протокол, а также информация 
для субъекта и форма информированного со-
гласия были рассмотрены и одобрены этиче-
скими комитетами каждого из участвующих 
в исследовании центров до начала проведения 
исследования.

Необходимо отметить, что сопоставление 
профилей безопасности препаратов Пемброриа 
и Китруда® было проведено после подтвер-
ждения эквивалентности фармакокинетических 
свойств сравниваемых препаратов. По результа-
там изучения концентраций пембролизумаба 
в крови пациентов после первого введения пре-
парата в рамках исследования BCD-201-1 значе-
ния 90% доверительного интервала для отноше-
ний средних геометрических значений AUC(0-504) 
(суммарная площадь под кривой «концентрация 
лекарственного вещества  — время» в интерва-
ле времени от 0 до 504 ч) и Cmax (максимальная 
концентрация пембролизумаба) для биоана-
лога и референтного препарата были в интер-
вале 80,00–125,00%. Полученные результаты 
соответствуют требуемым границам согласно 
Правилам проведения исследований биологи-
ческих лекарственных средств ЕАЭС3 и руко-
водству EMA/CHMP/BMWP/403543/20104.

Методы оценки иНЯ. Обследование пациен-
тов с целью оценки безопасности (в том числе 
для выявления иНЯ), проводимое в КИ BCD-201-1, 
включало регулярный физикальный осмотр 
на плановых визитах, контроль клинического, 
биохимического анализов крови (перед каждым 
введением исследуемого препарата Пемброриа 
или препарата Китруда® и на неделе 25), общего 
анализа мочи (на неделях 4, 10, 16, 22 и 25), вы-
полнение электрокардиограммы (на неделях 4, 
10, 16 и 25). Биохимический анализ крови вклю-
чал следующие показатели: глюкоза, общий би-
лирубин, аланиновая трансаминаза (АЛТ), ас-
парагиновая трансаминаза (АСТ), общий белок, 

мочевина, креатинин, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ). Для выявления иммуноопосредованных 
эндокринопатий с поражением щитовидной же-
лезы дополнительно было предусмотрено опре-
деление уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
на этапе скрининга и на неделях 1, 4, 10, 16 и 25.

В основе анализа данных по безопасности 
терапии была оценка доли пациентов с различ-
ными видами НЯ, включая иНЯ с учетом их ха-
рактера, тяжести, причинно-следственной связи 
с введением исследуемого препарата. В качестве 
НЯ оценивались все неблагоприятные субъектив-
ные и объективные изменения состояния паци-
ента, включая отклонения лабораторных показа-
телей и результатов инструментальных методов 
исследования, клинические проявления, измене-
ние течения сопутствующей патологии.

Кодирование определенных категорий НЯ 
проводилось в соответствии с классом систем 
органов (system organ class, SOC) и предпочти-
тельными терминами (preferred term, PT) по ме-
дицинскому словарю регуляторной деятельно-
сти (Medical dictionary for regulatory activities, 
MedDRA) версии 25.1. Степень тяжести НЯ и ла-
бораторных отклонений определялась исследо-
вателем в соответствии с NCI CTCAE (National 
Сancer Institute Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) v5.0.

Статистическая обработка данных по без-
опасности. Анализ параметров безопасности 
был проведен с помощью методов описатель-
ной статистики. Статистическая обработка по-
лученных данных производилась с помощью 
программной среды SAS 9.4 и Python версии 
3.7 и выше.

Результаты и обсуждение
Обе группы пациентов (группа 1 и группа 2) 

были сопоставимы по основным демографиче-
ским показателям (табл. 1).

Таким образом, в обеих группах преоблада-
ли пациенты в возрасте 60 лет и старше. Среди 
пациентов с меланомой было равномерное 
распределение по половой принадлежности, 
с НМРЛ — преобладали пациенты мужского пола. 
Большинство субъектов относилось к европео-
идной расе.

Бóльшая часть субъектов с НМРЛ была вклю-
чена в исследование с первично метастатиче-
ским заболеванием: 70,8% (17/24) субъектов  
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в группе 1 и 62,5% (10/16) субъектов в груп-
пе  2. У большинства субъектов с меланомой 
в обеих группах (81,4% (35/43) субъектов 
в группе 1 и 81,3% (39/48) субъектов в группе 2) 
на момент скрининга была зафиксирована ста-
дия заболевания M1c в соответствии с класси-
фикацией AJCC (American Joint Committee on 
Cancer Classification) 7-го пересмотра.

Группы 1 и 2 были сопоставимы по харак-
теру и частоте сопутствующих заболеваний 
на этапе скрининга. Наиболее распространен-
ными среди всех пациентов были нарушения 
со стороны сосудов (гипертензия) и ЖКТ (хро-
нический гастрит); среди пациентов с НМРЛ  — 
нарушения со стороны дыхательной системы, 
органов грудной клетки и средостения (хро-
нический бронхит, хроническая обструктивная 
болезнь легких).

Популяция для оценки безопасности включа-
ла всех пациентов, которые получили по крайней 
мере одну инфузию пембролизумаба (n=131).

Оба препарата характеризовались хорошей 
переносимостью, не было выявлено существен-
ных различий профилей безопасности исследу-
емого и референтного препаратов. Информация 
о частоте развития иНЯ при применении пре-
парата BCD-201 в сравнении с референтным 
препаратом Китруда® в ходе клинического ис-
следования BCD-201-1 представлена в табли-
це 2, результаты соответствуют длительности 
терапии и наблюдения, равной 24 неделям.

Анализ данных (табл. 2) свидетельствует 
о том, что наиболее частыми иНЯ в исследовании 
BCD-201-1 были эндокринные нарушения (гипо-
тиреоидизм и гипертиреоз). Это соответствует 
данным литературы по профилю безопасности 
пембролизумаба [51]. Частота иНЯ любой степе-
ни тяжести была сопоставима между группами 
терапии (21,2% в группе  1 и 21,5% в группе 2). 
Большинство случаев были легкой и умеренной 
степеней тяжести. Исключением явился случай 
развития диареи и иммуноопосредованного 

Таблица 1. Демографические характеристики субъектов исследования на этапе скрининга, популяция ITT (кли-
ническое исследование BCD-201-1)

Table 1. Demographic characteristics of subjects at screening, the ITT population (BCD-201-1 clinical trial)

Параметр
Parameter

Группа 1 / Group 1
(n=67*)

чел./pers. (%)

Группа 2 / Group 2
(n=64)

чел./pers. (%)

НМРЛ
NSCLC

Меланома
Melanoma

НМРЛ
NSCLC

Меланома
Melanoma

Возраст, лет, среднее (СО)
Age, years, mean (SD) 66,0 (8,19) 60,7 (13,79) 62,4 (10,11) 60,8 (12,86)

Пол, чел. (%)
Sex, pers. (%)

Мужской
Male 19 (79,2) 21 (48,8) 13 (81,3) 19 (39,6)

Женский
Female 5 (20,8) 22 (51,2) 3 (18,8) 29 (60,4)

Раса, чел. (%)
Race, pers. (%)

Европеоидная
Caucasian 24 (100) 42 (97,7) 16 (100) 48 (100)

Негроидная
Black 0 1 (2,3) 0 0

Фертильность, чел. (%)
Fertility, pers. (%)

Да
Yes 20 (83,3) 24 (55,8) 13 (81,3) 23 (47,9)

Нет
No 4 (16,7) 19 (44,2) 3 (18,8) 25 (52,1)

Примечание. ITT — популяция в соответствии с назначенным лечением; n — количество субъектов в группе; НМРЛ — немелкокле-
точный рак легкого; СО — стандартное отклонение.
* Один субъект был рандомизирован в группу 1, но получал терапию из группы 2 на протяжении всего исследования. В популяции 
ITT данные этого пациента приведены в соответствии с рандомизацией, а в остальных популяциях данные этого пациента исполь-
зованы в соответствии с фактически полученной терапией.
Note. ITT, intention-to-treat population; n, number of subjects per group; NSCLC, non-small-cell lung cancer; SD, standard deviation.
* One subject was randomised to group 1 but received group 2 therapy throughout the trial. In the ITT population, this patient’s data 
are used according to the randomisation; and in the remaining populations, this patient’s data are used according to the actual the-
rapy received.
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Таблица 2. Иммуноопосредованные нежелательные явления у пациентов, получавших терапию пембролизума-
бом, популяция для оценки безопасности (клиническое исследование BCD-201-1)

Table 2. Immune-related adverse events in subjects receiving pembrolizumab, the safety population (BCD-201-1  
clinical trial)

Системно-органный класс, наименование иммуноопосредованного нежела-
тельного явления (степень тяжести)*

System organ class, immune-related adverse event (severity)*

Группа 1 / Group 1
(n=66)

чел./pers. (%)

Группа 2 / Group 2
(n=65)

чел./pers. (%)

Эндокринные нарушения / Endocrine disorders

Гипотиреоидизм (1–2-й степени)
Hypothyroidism (grade 1–2) 4 (6,1) 4 (6,2)

Гипертиреоз (1–2-й степени)
Hyperthyroidism (grade 1–2) 2 (3,0) 4 (6,2)

Тиреоидит (1-й степени)
Thyroiditis (grade 1) 2 (3,0) 0

Лабораторные и инструментальные данные / Investigations

Снижение уровня тиреотропного гормона в крови (1-й степени)
Blood thyroid stimulating hormone decreased (grade 1) 0 3 (4,6)

Повышение уровня аланиновой трансаминазы (1-й степени)
Alanine aminotransferase increased (grade 1) 1 (1,5) 0

Повышение уровня аспарагиновой трансаминазы (1-й степени)
Aspartate aminotransferase increased (grade 1) 0 1 (1,5)

Повышение уровня трансаминаз (1-й степени)
Transaminases increased (grade 1) 0 1 (1,5)

Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки / Skin and subcutaneous tissue disorders

Сыпь (1-й степени)
Rash (grade 1) 3 (4,5) 1 (1,5)

Витилиго (1-й степени)
Vitiligo (grade 1) 1 (1,5) 0

Зуд (1-й степени)
Pruritus (grade1) 0 1 (1,5)

Крапивница (1-й степени)
Urticaria (grade 1) 0 1 (1,5)

Сухая кожа (1-й степени)
Dry skin (grade 1) 0 1 (1,5)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей / Hepatobiliary disorders

Иммуноопосредованный гепатит (2-й степени)
Immune-mediated hepatitis (grade 2) 2 (3,0) 0

Аутоиммунный гепатит (2-й степени)
Autoimmune hepatitis (grade 2) 1 (1,5) 0

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы / Blood and lymphatic system disorders

Анемия (1-й степени)
Anaemia (grade 1) 0 1 (1,5)

Лейкопения (2-й степени)
Leucopenia (grade 2) 0 1 (1,5)

Лимфопения (2-й степени)
Lymphopenia (grade 2) 0 1 (1,5)

Желудочно-кишечные нарушения / Gastrointestinal disorders

Диарея (3-й степени)
Diarrhoea (Grade 3) 0 1 (1,5)

Иммуноопосредованный энтероколит (3-й степени)
Immune-mediated enterocolitis (Grade 3) 0 1 (1,5)
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энтероколита 3-й степени тяжести у одного 
субъекта исследования. Медиана времени 
до развития иНЯ составила 43 сут в группе 1 и 64 
сут в группе 2 (p=0,22, двусторонний критерий 
Уилкоксона). В течение периода исследования 
только одному субъекту (группа 1) была отмене-
на терапия в связи с развитием иНЯ (аутоиммун-
ный гепатит 2-й степени тяжести).

Таким образом, по имеющимся результатам 
исследования BCD-201-1 не было выявлено зна-
чимых различий в отношении частоты и других 
характеристик иНЯ между группами биоанало-
га пембролизумаба и референтного препарата 
Китруда®.

Сравнение эффективности биоаналога пем-
бролизумаба и референтного препарата не яв-
лялось основной целью КИ BCD-201-1, однако 
учитывая то, что показатели безопасности про-
тивоопухолевого препарата тесно связаны 
с наличием у пациентов симптомов прогресси-
рования заболевания, необходимо отметить, 
что как у пациентов с меланомой, так и у паци-
ентов с НМРЛ в сравниваемых группах отмече-
ны сходные общая частота ответа на терапию 
и количество случаев прогрессирования заболе-
вания по критериям RECIST 1.15. В дальнейшем 
сопоставимая эффективность монотерапии пре-
паратами Пемброриа и Китруда® при меланоме 
была подтверждена в рамках предварительного 

анализа данных КИ III фазы (неопубликованные 
данные), что исключает влияние на профиль 
безопасности различий в эффективности срав-
ниваемых препаратов.

Полученные в КИ BCD-201-1 данные по без-
опасности были сопоставлены с таковыми в КИ 
референтного препарата Китруда® KEYNOTE-006, 
в котором принимали участие пациенты с не-
резектабельной меланомой III и IV стадий [51]. 
Оценка безопасности в КИ KEYNOTE-006 вы-
полнялась по схожей методике, обследование 
включало физикальный осмотр, клинический, 
биохимический (АЛТ, АСТ, общий билирубин, кре-
атинин) анализы крови на каждом цикле терапии, 
общий анализ мочи 1 раз в 12 недель, электро-
кардиограмму на этапе скрининга и на неделе 6, 
определение уровней ТТГ, трийодтиронина (Т3), 
свободного тироксина (Т4) на неделях 0, 3, 6, 9, 
затем каждые 6 недель. Степень тяжести НЯ 
и отклонения результатов лабораторных иссле-
дований оценивались в соответствии с NCI CTCAE 
v4.0. Пациентам проводилась терапия пембро-
лизумабом в режиме 10 мг/кг каждые 2 недели, 
или 10 мг/кг каждые 3 недели, или ипилимумабом 
в дозе 3 мг/кг каждые 3 недели. При сравнимой 
с приведенными выше данными по КИ BCD-201-
1 длительности терапии пембролизумабом (око-
ло 24 недель) среди иНЯ в КИ KEYNOTE-006 в обе-
их группах с применением пембролизумаба чаще 

Системно-органный класс, наименование иммуноопосредованного нежела-
тельного явления (степень тяжести)*

System organ class, immune-related adverse event (severity)*

Группа 1 / Group 1
(n=66)

чел./pers. (%)

Группа 2 / Group 2
(n=65)

чел./pers. (%)

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения /  
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Иммуноопосредованное легочное заболевание (2-й степени)
Immune-mediated lung disease (grade 2) 1 (1,5) 0

Нарушения со стороны органа зрения / Eye disorders

Неинфекционный конъюнктивит (2-й степени)
Noninfective conjunctivitis (grade 2) 0 1 (1,5)

Примечание. n — количество субъектов в группе.
* Системно-органный класс и предпочтительный термин для определения иммуноопосредованных нежелательных явлений (иНЯ) 
приведены в терминах Медицинского словаря для регуляторной деятельности (MedDRA) версии 25.1. Если у субъекта зарегистри-
ровано несколько случаев развития иНЯ разной степени тяжести, то учитывали только иНЯ максимальной степени тяжести по 
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Нежелательные явления представлены в порядке убывания общей ча-
стоты регистрации.
Note. n, number of subjects per group.
* System organ classes and preferred terms for immune-related adverse events (irAEs) are encoded using the Medical Dictionary for 
Regulatory Activities (MedDRA), version 25.1. For subjects with multiple irAEs varying in severity, the table includes only the irAE of 
the maximum CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) grade. Adverse events are presented in descending order by 
overall reporting frequency.

Продолжение таблицы 2

Table 2 (continued)

5 Revised RECIST guideline (version 1.1). https://recist.eortc.org/recist-1-1-2/
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всего наблюдался гипотиреоидизм. У более чем 
1% пациентов были выявлены иНЯ 3–4-й степени 
тяжести, представленные колитом и гепатитом 
(табл. 3).

Таким образом, при сопоставимой длитель-
ности терапии пембролизумабом иНЯ в КИ 
BCD-201-1 и KEYNOTE-006 были схожими по ха-
рактеру, частоте и степени тяжести.

По результатам анализа долгосрочной без-
опасности монотерапии пембролизумабом 
(Китруда®) при меланоме в КИ KEYNOTE-001, 
KEYNOTE-002 и KEYNOTE-006, включавших 
данные 1567 пациентов (медиана наблюдения 
42,4 мес.), частота развития иНЯ любой степени 
тяжести составила 23,0%, при этом чаще всего 
наблюдался гипотиреоидизм (9,1%), пневмонит 
(3,3%) и гипертиреоз (3,0%) [33]. Бóльшая часть 

иНЯ имела степень тяжести от легкой до умерен-
ной, иНЯ 3–4-й степени тяжести были зареги-
стрированы у 6,9% пациентов. Большинство иНЯ 
развились в течение первых 16 недель терапии 
пембролизумабом. Среди 202 пациентов, полу-
чавших терапию системными глюкокортикои-
дами по поводу иНЯ, у 152 (75,2%) событие раз-
решилось, медиана времени до этого момента 
составила 6,4 недели (от 0,3 до 152,1). Повторный 
курс терапии системными глюкокортикоидами 
потребовался 36 пациентам (23,1%) [33].

Заключение
Данные об иНЯ, полученные в рандоми-

зированных контролируемых КИ, являются 
наиболее репрезентативными по сравнению 
с другими типами клинических исследований. 

Таблица 3. Иммуноопосредованные нежелательные явления при терапии пембролизумабом, популяция паци-
ентов согласно фактически полученному лечению (по C. Robert и соавт. [51] с изменениями)

Table 3. Immune-related adverse events in subjects receiving pembrolizumab, the as-treated population (adapted 
from C. Robert et al. [51])

Иммуноопосредованные 
нежелательные явления 

(иНЯ)*
Immune-related adverse events 

(irAEs)*

Пембролизумаб 10 мг/кг каждые 2 недели
Pembrolizumab 10 mg/kg every 2 weeks

(n=278)

Пембролизумаб 10 мг/кг каждые 3 недели
Pembrolizumab 10 mg/kg every 3 weeks

(n=277)

Все иНЯ
All irAEs

чел./pers. (%)

иНЯ 3–5 ст. тяжести
Grade 3–5 irAEs
чел./pers. (%)

Все иНЯ
All irAEs

чел./pers. (%)

иНЯ 3–5 ст. тяжести
Grade 3–5 irAEs
чел./pers. (%)

Гипотиреоидизм
Hypothyroidism 28 (10,1) 1 (0,4) 24 (8,7) 0

Гипертиреоз
Hyperthyroidism 18 (6,5) 0 9 (3,2) 0

Колит
Colitis 5 (1,8) 4 (1,4) 10 (3,6) 7 (2,5)

Гепатит
Hepatitis 3 (1,1) 3 (1,1) 5 (1,8) 5 (1,8)

Гипофизит
Hypophysitis 1 (0,4) 1 (0,4) 2 (0,7) 1 (0,4)

Пневмонит
Pneumonitis 1 (0,4) 0 5 (1,8) 1 (0,4)

Сахарный диабет 1 типа
Type 1 diabetes mellitus 1 (0,4) 1 (0,4) 1 (0,4) 1 (0,4)

Увеит
Uveitis 1 (0,4) 0 3 (1,1) 0

Миозит
Myositis 0 0 2 (0,7) 0

Нефрит
Nephritis 0 0 1 (0,4) 0

Примечание. n — количество пациентов в группе.
* иНЯ приведены независимо от указанной исследователем связи с терапией.
Note. n, number of patients per group.
* The table includes irAEs regardless of causal attribution to treatment by investigators.
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В рамках проведенного нами рандомизиро-
ванного контролируемого исследования I фазы 
BCD-201-1 были продемонстрированы сопо-
ставимые характеристики безопасности био-
аналога пембролизумаба (Пемброриа) и рефе-
рентного препарата Китруда®. Доля субъектов 
с иНЯ любой степени тяжести в КИ BCD-201-1  
составила примерно 21% в обеих группах, 
большинство явлений были 1–2-й степени тя-
жести. Наиболее частыми иНЯ в обеих группах 
были эндокринные нарушения (гипотиреои-
дизм и гипертиреоз).

Полученные результаты КИ BCD-201-1 со-
гласуются с опубликованными данными по иНЯ 

при применении референтного препарата (ре-
зультаты КИ KEYNOTE-006, KEYNOTE-001, 
KEYNOTE-002). Информация о соответствии 
профиля безопасности при длительном при-
менении биоаналога пембролизумаба будет по-
лучена в продолжающихся КИ.

Информация о факторах риска и особенно-
стях течения иНР необходима для повышения 
безопасности применения иИКТ. Она приобре-
тает особое значение для врачей и пациентов, 
поскольку препараты этой группы все чаще ис-
пользуются в клинической практике, и их до-
ступность для пациентов возрастает в связи 
с появлением отечественных биоаналогов.
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