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Abstract 
Background. Postmarketing observational studies with switching therapy from the originator to a biosimilar for non-
medical reasons allow evaluating the safety and efficacy of this type of switching in real-world clinical practice. 

Objective. Evaluation of the safety and efficacy of non-medical switching from the originator Keytruda® to the biosimilar 
Pembroria® in patients with different advanced malignancies in real-world clinical practice (REFLECTION). 

Materials and methods. A retrospective analysis of the data of electronic medical records from 21 healthcare institutions 
of the Russian Federation for 2020-2023 was carried out. The data of patients with different malignancies who received at 
least 2 doses of Keytruda® with subsequent non-medical switching to Pembroria® (at least 2 administrations) were 
included. Primary endpoint: frequency of immune-mediated adverse reactions (imAR) of any severity. Secondary 
endpoints: frequency of imARs of various severity grades and infusion-related reactions, frequency of objective response 
to therapy (according to RECIST 1.1 criteria). 

Results. The analysis included the data of 382 patients (men/women 200/182, median age – 62 years) with non-small cell 
lung cancer (24.1%), renal cell cancer (23.3%), melanoma (20.4%), and other malignancies. Patients received Keytruda® 
as 1st and 2nd line therapy (54.2 and 25.4% of patients, respectively), 3rd or 4th line therapy (14.1%) or as part of adjuvant 
therapy (6.3%), 50.5% received pembrolizumab as monotherapy. The medians of the number of administrations were 7.0 
and 5.0 for Keytruda® and Pembroria®, respectively. imARs were reported in 44 (11.5%) patients (60 imARs), including 40 
imARs in 35 (9.2%) patients on Keytruda® and 20 imARs in 17 (2.4%) patients on Pembroria®. The most common AEs were 
hypothyroidism, hyperthyroidism, and hepatitis; the frequency of these AEs was higher with Keytruda® (EAER for 
hypothyroidism 0.00422 and 0.00144, for hepatitis – 0.00124 and 0.00096, respectively). There were 5 cases of 
hyperthyroidism in patients treated with Keytruda® (EAER 0.00124) that resolved before switching to Pembroria®. Infusion-
related reactions and fatal outcomes due to imARs have not been reported. The objective response rate was comparable 
and amounted to 104 (32.6%) and 90 (29.2%) patients on therapy with Keytruda® and Pembroria®, respectively. Most 
patients maintained disease control after switching to Pembroria® [progressive disease was reported in 29 (9.4%) patients 
after switching to the biosimilar].  

Conclusions. The safety profiles of Keytruda® and Pembroria® in the study were satisfactory and comparable. Switching 
from Keytruda® to Pembroria® was not accompanied by an increase in the frequency and severity of imARs. Switching from 
Keytruda® to Pembroria® allows maintaining disease control in the majority of patients. 
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Introduction 
The use of biologics has significantly expanded the 

possibilities and individualized approaches to the treatment 
of chronic diseases, including in oncology. The complexity 
and high cost of developing an original biological product 
(and, as a result, the high cost of the product) have led to the 
large-scale introduction of biosimilars. This resulted in a 44% 
increase in the number of patients with access to targeted 
cancer therapy over the past 10 years [1]. One of the latest 
achievements in pharmacology is the introduction of 
immunotherapy for cancer. Immune checkpoint inhibitors 
(ICIs) are represented by monoclonal antibodies that target 
programmed cell death protein 1 (PD-1), its ligand 
(programmed cell death ligand 1 – PD-L1), and cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) [2]. The 
therapeutic response resulting from PD-1 pathway inhibition 
is driven by the reactivation of tumor-specific T-cells within 
the tumor microenvironment, enhancing the immune 
system's ability to recognize and destroy tumor cells [3, 4]. 

Immune checkpoint inhibitors (ICI) have become the 
standard of care for several types of tumors due to improved 
survival rates compared to standard first- and second-line 
therapies, as well as an acceptable safety profile, particularly 
when used as monotherapy [5]. Immune checkpoint 
inhibitors (ICI) are characterized by the development of a 
specific type of adverse events, known as immune-mediated 
adverse reactions (imARs), which can affect various organs 
and organ systems [6]. 

Pembrolizumab is a high-affinity humanized monoclonal 
antibody that blocks the interaction between the PD-1 
transmembrane receptor on activated T-cells and its ligands, 
PD-L1 and PD-L2, on tumor or antigen-presenting cells [7, 8]. 
The antitumor activity of pembrolizumab is not limited to 
tumors of a specific type; most mutant neoantigens in MMR-
deficient tumors (microsatellite instability-high) are sensitive 
to immune checkpoint blockade regardless of the tumor 
tissue origin [8, 9]. Pembroria® (international nonproprietary 
name: pembrolizumab), developed by BIOCAD JSC, Russia, is 
a biosimilar to the originator Keytruda®. Pembroria® was 
approved in Russia in December 2022 (ЛП-008684). Results 
from a double-blind, randomized Phase I study (BCD-201-1) in 
patients with advanced melanoma and non-small cell lung 
cancer (NSCLC) confirmed the equivalence of 
pharmacokinetic parameters and the comparable safety 
profiles of Keytruda® and Pembroria® [2]. 

An especially challenging task in the clinical development 
of biosimilars is demonstrating the absence of differences in 
safety compared to the originator. The safety and 
immunogenicity of biosimilars must be investigated not only 
in marketing authorization studies, whose sensitivity to rare 
events may be limited, but also during the post-authorization 
stage, involving a larger number of patients and real-world 
clinical practice conditions. 

Moreover, in the current socio-political situation, ensuring 
uninterrupted access to targeted therapy has become even 
more critical. To address shortages of the original drug in real-
world clinical practice, non-medical switching from the 
original biologic to a biosimilar is being increasingly used. 
Post-authorization studies are conducted to assess the safety 
and efficacy of using a biosimilar when switching from the 
original drug for non-medical reasons (non-medical 
switching) in accordance with standard approaches in real-
world clinical practice and the prescribing information for the 
drug. Non-medical switching refers to changing a stable 
patient's prescribed medication to another medication for 
reasons other than lack of clinical response, side effects, or 
poor adherence to therapy. 

This study was conducted to evaluate the safety of non-
medical switching in patients with different advanced 
malignant neoplasms from the original drug Keytruda® to the 
biosimilar Pembroria® in real-world clinical practice, as well 
as to assess the efficacy of Pembroria® in patients who 
received the drug for six months or more. 

Materials and Methods 
As part of the study, retrospective data collection and 

analysis were conducted to assess the safety and efficacy of 
Pembroria® in real-world clinical practice. The analysis was 
based on the provided database of electronic medical records 
from patients treated at 21 healthcare institutions across 
various regions of the Russian Federation during the period 
from 2020 to 2023, including: BHI OR “Oryol Oncological 
Dispensary” (Oryol), RSBHI "Smolensk Regional Oncology 
Clinical Dispensary”, BHI VR “Vologda Regional Clinical 
Hospital No. 2” (Vologda), SBHI of Moscow "S.S. Yudin City 
Clinical Oncology Hospital” (Moscow), Moscow Center for 
Restorative Treatment LLC (Mytishchi), SBHI PT "Order of 
Honor Perm Territory Clinical Hospital” (Perm), SBHI SR 
“Stavropol Regional Clinical Cancer Dispensary” (Stavropol), 
SBHI “Sakhalin Regional Clinical Oncology Dispensary” 
(Yuzhno-Sakhalinsk), SBHI "Clinical Oncology Dispensary No. 
1” (Krasnodar), SBHI “Regional Oncologic Dispensary” 
(Irkutsk), SAHI HOBH “Municipal Clinical Hospital No. 8” 
(Chelyabinsk), BI “Nizhnevartovsk Oncologic Dispensary” 
(Nizhnevartovsk), SAHI "Prof. M. Z. Sigal Republican Clinical 
Oncology Dispensary” (Kazan), Republican Clinical 
Oncologic Dispensary (Cheboxary), RSBHI "Belgorod 
Regional Oncology Dispensary” (Belgorod), RSBHI YR RCOH 
(Yaroslavl), RBHI “Ivanovo Regional Oncology Dispensary” 
(Ivanovo), Moscow Multidisciplinary Clinical Center 
Kommunarka (Moscow), PET Technology Podolsk LLC 
(Podolsk), SBHI MR “Khimki Hospital” (Khimki), PET 
Technology Center LLC (Ufa). 
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The analysis included data from 382 patients with 

different advanced malignant neoplasms who received 
Pembroria® therapy (JSC BIOCAD, Russia), prescribed as part 
of a switch from the original drug Keytruda® (MSD 
Pharmaceuticals LLC, USA) for non-medical reasons. The 
analysis included data from patients who met the following 
criteria: age 18 years and older; histologically confirmed 
diagnosis of cancer; indications and absence of 
contraindications for pembrolizumab in routine clinical 
practice; prior therapy with Keytruda® (at least two doses) with 
a non-medical switch to Pembroria® (at least two doses prior 
to inclusion in the study with documentary evidence); after 
switching to Pembroria®, the therapy within this line was not 
changed to another ICI. The criteria for exclusion from the 
analysis were contraindications to Pembroria® (according to 
the instructions for medical use), non-meeting the eligibility 
criteria and administrative reasons (termination of the study 
by the sponsor or regulatory authorities). 

The study included patients who had received any 
previous cytotoxic therapy regimens (including targeted and 
immuno-oncological drugs), who had been on Keytruda® 
monotherapy or as part of combination therapy regimens for 
approved indications (at least two doses) and were switched 
to Pembroria®, concentrate for solution for infusion, 25 mg/mL 
(JSC BIOCAD, Russia), either as monotherapy or as part of 
combination therapy (at least two doses). The switch to 
Pembroria® was made for non-medical reasons, with drug 
administration following the prescribing information. 

The primary endpoint was the frequency of immune-
mediated adverse reactions (imARs) of any grade. Secondary 
safety endpoints included the frequency of imARs of varying 
severity (Grade 1–2, Grade 3–4, Grade 5) and infusion-related 
reactions. Efficacy was assessed based on the objective 
response rate (ORR) of tumors: complete response (CR) or 
partial response (PR) as per RECIST 1.1 criteria. The severity of 
adverse reactions was assessed using the Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v.5.0 of the 
US National Cancer Institute (NCI) [10]. The causality of 
adverse events related to the drug was determined using the 
NCI scale, supplemented by descriptions of causal 
relationships from the World Health Organization criteria. 

Patient data were collected retrospectively in anonymized 
form, so the study did not require review and approval by the 
ethics committee of the healthcare organization that provided 
the data. The study was conducted in accordance with the 
Good Clinical Practice (GCP) guidelines of the Eurasian 
Economic Union and the applicable legal requirements of the 
Russian Federation. Since the study was not designed to test 
statistical hypotheses, the sample size was determined 
imperatively. 

Results 
General Characteristics of the Population 
The analysis included data from 382 patients (200 men, 182 
women), with a median age of 62 years. The most prevalent 
diagnoses were non-small cell lung cancer (NSCLC) (24.1%), 
renal cell carcinoma (RCC) (23.3%), and melanoma (20.4%). 
Cancer types with a frequency of 1–10% included endometrial 
cancer (7.6%), cervical cancer (6.8%), squamous cell 
carcinoma of the head and neck (6.3%), colorectal and 
urothelial cancer (both 2.6%), gastric cancer (1.6%), 
squamous cell carcinoma of the skin (1.3%), and esophageal 
cancer (1.0%). The analysis also included patients with 
hepatocellular carcinoma, Merkel cell carcinoma, classical 
Hodgkin lymphoma, head and neck tumors, sarcoma, ovarian 
cancer, and triple-negative breast cancer (<1% of each 
disease). 

Fig. 1. Immune-related adverse reactions (imARs) on therapy with Keytruda® and 
Pembroria® 

 
 

 

Safety assessment 
Most of the patients included in the study received 

Keytruda® as part of first- or second-line therapy (54.2% and 
25.4% of patients, respectively), 14.1% of patients received 
the drug as part of the third or fourth line of therapy, and 6.3% 
received it as part of adjuvant therapy. Approximately half 
(50.5%) of the patients received the drug as monotherapy, 
while combinations with tyrosine kinase inhibitors (axitinib, 
lenvatinib – 30.4%) and triplet combinations (with taxanes, 
platinum drugs, etc.) were used less frequently (9.9%). Most 
patients (80.6%) received Keytruda® at a dose of 200 mg once 
every 21 days, while fewer (19.4%) received it at 400 mg once 
every 42 days. In total, patients received 10.6±8.78 doses of 
Keytruda® (ranging from 2 to 68 doses, median 7.0), with an 
average treatment duration of 9.69±7.88 months (ranging from 
1.4 to 50.7 months, median 7.09). After switching to 
Pembroria®, patients received an additional 5.4±2.63 doses of 
pembrolizumab (ranging from 2 to 13 doses, median 5.0) over 
6.71±2.5 months (ranging from 1 to 16.4 months, median 
6.78). 

Adverse Reactions. The safety population included data 
from all 382 patients who received pembrolizumab therapy 
(Keytruda® followed by a switch to Pembroria®). No infusion 
reactions were recorded. imARs were reported in 44 (11.5%) 
patients (60 imARs), including 40 imARs in 35 (9.2%) patients 
on Keytruda® and 20 imARs in 17 (2.4%) patients on 
Pembroria®. imARs occurred on average after the 6th-7th 
administration of Keytruda® and the 2nd administration of 
Pembroria®. In 31 patients, imARs that occurred during 
Keytruda® treatment resolved before the switch, while in 9 
patients, 10 imARs persisted after the switch to Pembroria® (3 
cases of arthralgia, 4 cases of hypothyroidism, 3 cases of 
hyperthyroidism). The course of these imARs did not worsen 
during subsequent treatment with Pembroria®. In 6 patients, 
imARs reappeared after their resolution during Keytruda® 
therapy following the switch to Pembroria®. 

The most frequently recorded imARs in the study were 
hypothyroidism, hyperthyroidism, and hepatitis (see Figure 1). 
There were 5 cases of hyperthyroidism in patients treated with 
Keytruda® (EAER 0.00124) that resolved before switching to 
Pembroria® (Table 1). 
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Table 1. Characteristics of imARs  

Preferred term, imARs 
Keytruda®  Pembroria® 

abs./E (%)  EAER* abs./E (%)  EAER* 

Grade 1 anemia – – – – 
Grade 2 anemia 1 (0.3) 0.00025 – – 
Arthralgia 3 (0.8) 0.00074 – – 
Hepatitis 5 (1.3) 0.00124 2 (0.5) 0.00096 
Hyperthyroidism 5 (1.3) 0.00124 – – 
Hypothyroidism 17 (4.5) 0.00422 3 (0.8) 0.00144 
Diarrhea  –  – 1 (0.3) 0.00048 
Skin rash 3 (0.8) 0.00074 –  – 
Adrenal insufficiency –  – 1 (0.3) 0.00048 
Nephritis 1/2 (0.3) 0.00050 1 (0.3) 0.00048 
Pneumonitis 1 (0.3) 0.00025 –  –  
Liver enzymes increased 1 (0.3) 0.00025 –  –  
C-reactive protein 
increased 1 (0.3) 0.00025 – –  

Pyrexia 1 (0.3) 0.00025 –  –  
DM –  –  1 (0.3)  0.00048 
Total 35/40 (9.2) 0.00992 9/10 (2.4) 0.00433 
Note. Here and further in Tables 2, 3: proportions are calculated for all patients in the 
population; abs. – number of patients with imAR; E – number of registered imARs, if 
different from the number of patients; DM – diabetes mellitus;  
*EAER (exposure adjusted event rate) – AE rate per patient, taking into account the 
follow-up period. 
 

Most patients who experienced imARs during Keytruda® 
and Pembroria® treatment had grade 1-2 imARs according to 
CTCAE 5.0 (80% and 55.5%, respectively; see Table 2). A total 
of grade 3-4 12 imARs were recorded in 11 patients, including 
7 imARs in 7 patients receiving Keytruda® and 5 imARs in 4 
patients after switching to Pembroria®. Patients with grade 3-4 
imARs received combination therapy with tyrosine kinase 
inhibitors and/or chemotherapy. During Keytruda® therapy, 
grade 3-4 imARs included hepatitis (3 imARs), hypothyroidism 
(1 imAR), skin toxicity (1 imAR), nephritis (1 imAR), and 
immune-mediated hepatitis (1 imAR). After switching to 
Pembroria®, immune-mediated hepatitis (2 imARs), adrenal 
insufficiency (1 imAR), immune-mediated diabetes (1 imAR), 
and nephritis (1 imAR) were observed. Hepatitis and diabetes 
resolved with complete recovery. There were no deaths 
associated with imARs. A significant portion of patients with 
available outcome data for imARs showed complete recovery: 
23 imARs in 21 (60.0%) patients who received Keytruda® and 4 
imARs in 4 (44.4%) patients who received Pembroria®. Therapy 
was discontinued in 2 (0.5%) patients due to the development 
of hepatitis and nephritis. 

Deaths. At the time of the analysis, 8 (2%) fatal outcomes 
were recorded. The deaths of 3 patients were associated with 
the underlying disease, while the deaths of the remaining 5 
patients were due to serious adverse reactions (hypertensive 
crisis leading to stroke, COVID-19 pneumonia, acute 
cerebrovascular accident, and 2 deaths related to pulmonary 
embolism). 

Efficacy Assessment 
The efficacy analysis included data from 319 (83.5%) and 

308 (80.6%) patients who received Keytruda® and Pembroria®, 
respectively (Table 3). At the final assessment of efficacy, the 
objective response rate (ORR) for tumors was comparable and 
amounted to 104 (32.6%) patients on Keytruda® therapy and 
90 (29.2%) patients on Pembroria® therapy. 

Table 2. Summary of imARs Reported in the Study with Keytruda® and 
Pembroria®  

Characterization of imARs Keytruda®  Pembroria® 

Maximum severity of imAR, abs./E (%) 
1st 13 (37.1) 4 (44.4) 
2nd 15 (42.9) 1 (11.1) 
3rd 6 (17.1) 4 (44.4) 
4th 1 (2.9) – 
Total 35/40 (100) 9 (100) 

imAR outcome 
Not reported, abs./E (%)  – 6 (66.7) 
Recovery without sequelae, abs./E (%)  21/23 (60.0) 4 (44.4) 
Recovery with sequelae, abs./E (%)  5/6 (14.3) – 
Condition unchanged, abs./E (%) 9/10 (25.7) – 
Condition improved, abs./E (%) 1 (2.9)  – 
Total, abs./E (%) 35/40 (100) 9/10 (100) 

Number of doses prior to imAR 34 7 
Mean (±standard deviation) 6.6 (±5.66) 2.0 (±1.00) 
Median (min–max)  4.5 (1–20) 2.0 (1–3) 

 
In the analysis of the best response to treatment with 
Keytruda® and Pembroria®, an objective response (OR) was 
registered in 133 (41.7%) and 97 (31.5%) patients, 
respectively. Complete response (CR) was achieved in 15 
(4.7%) patients receiving Keytruda® and 21 (6.8%) patients 
receiving Pembroria®. At the time of data collection, 337 out of 
374 (90%) patients continued therapy with Pembroria®. 
Therapy was discontinued in 37 patients due to progressive 
disease (57%), completion of the treatment course (18.9%), 
refusal of treatment (14%), development of imARs (5.4%), and 
lack of access to therapy (5.4%). 

Most patients maintained disease control after switching 
to Pembroria® (progressive disease was reported in 29, or 
9.4%, of patients after switching to Pembroria®). Of the 12 
patients with CR on Keytruda® therapy, CR was maintained in 
11 patients after switching to Pembroria® (1 patient did not 
have a response assessment). Of the 92 patients with partial 
response (PR) to Keytruda®, 35 (38%) maintained PR, 25 (25%) 
had stable disease, and 7 (7.6%) experienced progressive 
disease. Additionally, 8 (8.7%) patients achieved CR after 
switching to Pembroria®. Disease stabilization achieved in 214 
patients during Keytruda® therapy was maintained in the 
majority (65.9%) after switching to Pembroria®, while 7% had 
progressive disease, 5.6% achieved PR, and 0.5% achieved 
CR. 

Discussion 
The spectrum of imARs during ICI therapy is 

heterogeneous in terms of onset, type of reaction, and 
depends on both the ICI regimen and the underlying disease. 
Individual and genetic factors of the patient play a role in the 
development of imARs. The presence of characteristic periods 
of onset of specific imARs after initiating ICI therapy [5] may 
indicate recurrence and/or manifestation of pre-existing 
autoimmune conditions [11]. 

In this study, the overall incidence of imARs was low 
(11.5%) and the incidence of grade 3-4 imARs was 2.87%. 
According to the literature, the incidence of imARs during ICI 
monotherapy ranged from 23% to 30% [6, 12, 13], with grade 3 
or higher imARs occurring in 7.1% to 20% of cases [6, 13, 14]. 
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Table 3. Evaluation of the efficacy of Keytruda® and Pembroria®  

Efficacy parameter 
Keytruda®, abs. 

(%) 
Pembroria®, 

abs. (%) 

Efficacy analysis 
Yes 319 (83.5) 308 (80.6) 
No 63 (16.5) 74 (19.4) 

Total 382 (100) 382 (100) 

Last efficacy assessment 

CR 12 (3.8) 21 (6.8) 
PD 1 (0.3) 29 (9.4) 
SD 214 (67.1) 189 (61.4) 
PR 92 (28.8) 69 (22.4) 
OR 104 (32.6) 90 (29.2) 

Total 319 (100)  308 (100) 

Best OR 

CR 15 (4.7) 21 (6.8) 
PD – 18 (5.8) 
SD 186 (58.3) 193 (62.7) 
PR 118 (37.0) 76 (24.7) 
OR 133 (41.7) 97 (31.5) 

Total 319 (100) 308 (100) 
Note. PD – progressive disease; SD – stable disease (assessment according to RECIST 
1.1 criteria). 

 
In observational studies in patients with NSCLC who received 
1st-line monotherapy with pembrolizumab, the frequency of 
imARs was higher, amounting to 47.55 and 82.9% at median 
follow-up of 9.5 and 7.6 months, respectively [15, 16]. At the 
same time, the obtained results are consistent with the data 
of a systematic review of randomized studies in patients with 
NSCLC (n=5744), according to which the frequency of imARs 
among patients receiving ICTs was 16% (95% confidence 
interval 14-17), and the frequency of grade ≥3 imARs was 3% 
[17]. In this study, the lower frequency of imARs may be related 
to the specifics of data registration in routine clinical practice 
and the retrospective design of the study, as well as the 
relatively short duration of follow-up (median of 7.6 months). 
It should be noted that the use of combination regimens 
(~50% of the population) did not contribute to an increase in 
the frequency of imARs, although, according to a number of 
randomized studies, among patients with different solid 
tumors (LEAP program, KEYNOTE-146) [18, 19], the use of 
pembrolizumab combination with tyrosine kinase inhibitors 
(lenvatinib) significantly increased the overall frequency of 
ARs (up to 88% in patients with RCC [20, 21], up to 97% in 
patients with different cancers), as well as grade ≥3 ARs (up to 
51-73%) [21]. 

The most common imARs reported in this study are 
consistent with the literature data. The most common imARs 
reported in this study (>1%) included hypothyroidism, 
hyperthyroidism, and hepatitis. Hypothyroidism is a 
characteristic endocrine imAR with pembrolizumab 
monotherapy and combination regimens and was observed in 
5.5-10% of patients according to other studies [6, 13, 16, 17, 
19]. When using combinations, for example, with tyrosine 
kinase inhibitors, the hypothyroidism rate reached 46% [20, 
22]. In this study, hypothyroidism was observed in 17 (4.5%) 
patients treated with Keytruda®. After switching to Pembroria®, 
hypothyroidism was stable in 3 (0.8%) patients. Five (1.3%) 
cases of hepatitis were registered with Keytruda®, which 
resolved with recovery; 1 patient had recurrent hepatitis after 
switching to Pembroria®, which also resolved with recovery. 
Other typical imARs (systemic and skin reactions, 
pneumonitis) were observed in isolated patients. 

Switching from Keytruda® to Pembroria® in most patients 
in this study was not associated with an increase in the 
frequency and severity of imARs, as indicated by the obtained 
EAER values before and after switching (0.00992 and 0.0043, 
respectively). There were no unexpected imARs not listed in 
the prescribing information for the drug. 

The majority of imARs were grade 1-2; recovery was observed 
in 74.3% of patients treated with Keytruda® and 44.4% of 
patients after switching to Pembroria® (the remaining 66.7% 
had no data on outcome). There were no deaths associated 
with imARs. 

According to literature, the efficacy of pembrolizumab 
varies depending on the baseline characteristics of the 
population, the type of tumor, the regimen (monotherapy or 
combination therapy) and the line of therapy, the duration of 
exposure, and the follow-up period. The results obtained in 
this study are in good agreement with the literature data, 
taking into account that NSCLC, RCC and melanoma 
prevailed in approximately equal proportions among 
malignancies in the study population. The frequency of 
achieving OR in the population of patients with NSCLC treated 
with pembrolizumab alone or in combination with tyrosine 
kinase inhibitors was 29-41% [15, 16, 21], in melanoma – 48% 
[21], in RCC – 36% [23]. In this study, the proportions of 
patients who achieved OR during treatment with Keytruda® 
and Pembroria® were comparable (32.6% and 29.2%, 
respectively). Most patients maintained disease control after 
switching (progressive disease was reported in 9.4% of 
patients). 

The limitations of the methodology of this study are its 
retrospective, non-comparative nature, possible lack of 
completeness of data for individual parameters, as well as a 
relatively small and non-uniform period of retrospective 
observation. When interpreting the results of this 
retrospective study, it is necessary to take into account the 
possibility of bias. 

Conclusion 
Based on the analysis, it can be concluded that the safety 

profiles of Keytruda® and Pembroria® can be considered 
satisfactory and comparable. Switching from Keytruda® to 
Pembroria® was not accompanied by an increase in the 
frequency and severity of imARs. Keytruda® and Pembroria® 
have comparable efficacy. Switching from Keytruda® to 
Pembroria® allows maintaining disease control in the majority 
of patients. 
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Аннотация
Обоснование. Пострегистрационные наблюдательные исследования с переключением терапии с оригинального препарата на биоаналог по немедицин-
ским показаниям позволяют оценить безопасность и эффективность данного рода переключений в условиях реальной клинической практики. 
Цель. Оценка безопасности и  эффективности немедицинского переключения с  оригинального препарата Китруда® на биоаналогичный препарат Пем-
брориа® у пациентов с распространенными формами злокачественных новообразований (ЗНО) различных локализаций в реальной клинической практике 
(REFLECTION). 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных электронных историй болезней из 21 медицинского учреждения Российской Федерации 
за период 2020–2023 гг. Включены данные пациентов с ЗНО различных локализаций, получивших не менее 2 введений препарата Китруда® с последующим 
переключением на препарат Пемброриа® по немедицинским показаниям (не менее 2 введений). Первичный показатель: частота иммуноопосредованных 
нежелательных реакций (иоНР) любой степени тяжести. Вторичные показатели: частота возникновения иоНР различных степеней тяжести и инфузионных 
реакций, частота объективного ответа на терапию (по критериям RECIST 1.1).
Результаты. В анализ включены данные 382 больных (муж/жен 200/182, медиана возраста – 62 года) немелкоклеточным раком легкого (24,1%), почеч-
но-клеточным раком (23,3%), меланомой (20,4%) и ЗНО других локализаций. Пациенты получали препарат Китруда® на 1 и 2-й линиях (54,2 и 25,4% пациентов 
соответственно), на 3 или 4-й линиях (14,1%) или в рамках адъювантной терапии (6,3%), 50,5% – получали пембролизумаб в режиме монотерапии. Медианы 
числа введений составили 7,0 и 5,0 для Китруда® и Пемброриа® соответственно. ИоНР зарегистрированы у 44 (11,5%) пациентов (60 иоНР), включая 40 иоНР 
у 35 (9,2%) пациентов на фоне применения препарата Китруда® и 20 иоНР – у 17 (2,4%) пациентов – на Пемброриа®. Наиболее часто регистрируемые иоНР – 
гипотиреоз, гипертиреоз и гепатит; частота данных иоНР была выше на фоне применения препарата Китруда® (EAER для гипотиреоза 0,00422 и 0,00144, для 
гепатита – 0,00124 и 0,00096 соответственно). Зарегистрировано 5 случаев гипертиреоза у пациентов, получавших Китруда® (EAER 0,00124), которые разре-
шились до переключения на Пемброриа®. Инфузионные реакции и летальные исходы в связи с иоНР не зарегистрированы. Частота объективного ответа была 
сопоставима и составила 104 (32,6%) и 90 (29,2%) больных на фоне терапии Китруда® и Пемброриа® соответственно. Большинство пациентов сохранили кон-
троль над заболеванием после переключения на Пемброриа® [прогрессирование зарегистрировано у 29 (9,4%) пациентов после переключения на биоаналог].
Заключение. В рамках проведенного исследования профили безопасности препаратов Китруда® и Пемброриа® были удовлетворительны и сопоставимы. 
Переключение с терапии препаратом Китруда® на Пемброриа® не сопровождалось увеличением частоты и степени тяжести иоНР. Переключение с препарата 
Китруда® на Пемброриа® позволяет сохранить контроль над заболеванием у большинства пациентов.

Ключевые слова: Пемброриа®, пембролизумаб, биоаналог, PD-1-ингибитор, иммуноопосредованные нежелательные реакции, ингибиторы иммунных кон-
трольных точек, иммунотерапия, клинические исследования
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ORIGINAL ARTICLE

Safety of Pembroria® during non-medical switching from 
Keytruda® in patients with advanced malignant neoplasms 
of various localizations: the REFLECTION real-world study
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Введение
Применение биологических препаратов существенно рас-

ширило возможности и индивидуализировало подходы к те-
рапии хронических заболеваний, в том числе в сфере он-
кологии. Сложность и дороговизна процесса разработки 
оригинального биопрепарата (и, как следствие, высокая сто-
имость продукта) привели к масштабному внедрению биоана-
логичных препаратов (биосимиляров). Это позволило увели-
чить число пациентов, имеющих доступ к таргетной терапии 
онкологических заболеваний, на 44% в течение последних 
10 лет [1]. Одним из последних достижений фармакологии 
является внедрение иммунотерапии злокачественных ново- 
образований (ЗНО). Ингибиторы иммунных контрольных 
точек (ИКТ) представлены моноклональными антителами, 

аффинными к белку запрограммированной клеточной ги-
бели-1 (programmed cell death protein 1 – PD-1), его лиганду 
(programmed cell death ligand 1 – PD-L1) и гликопротеину цито-
токсических T-лимфоцитов 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4 – CTLA-4) [2]. Ответ на терапию в результате пода-
вления сигнального пути PD-1 обусловлен реактивацией опу-
холь-специфичных Т-лимфоцитов в микроокружении опу-
холи, что обеспечивает улучшение способности иммунной 
системы распознавать и уничтожать опухолевые клетки [3, 4].

Иммунопрепараты класса ИКТ стали стандартом терапии 
ряда опухолей ввиду улучшенных показателей выживаемости 
по сравнению со стандартными схемами терапии 1 и 2-й ли-
ний, а также приемлемого профиля безопасности, особенно 
при применении в монорежимах [5]. Для препаратов класса 
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Abstract
Background. Post-registration observational studies with switching therapy from the original drug to a biosimilar for non-medical indications allow 
us to assess the safety and effectiveness of this type of switching in real clinical practice.
Aim. Evaluation of the safety and effectiveness of non-medical switching from the original drug Keytruda® to the biosimilar drug Pembroria® in 
patients with various oncological pathologies in real clinical practice (REFLECTION).
Materials and methods. A retrospective analysis of data from electronic medical records from 21 medical institutions of the Russian Federation 
for the period 2020–2023 was carried out. Data were included from patients with cancer of various locations who received at least 2 injections of 
Keytruda® followed by switching to Pembroria® for non-medical indications (at least 2 injections). Primary criteria: incidence of immune-mediated 
adverse reactions (ImARs) of any severity. Secondary indicators: incidence of ImARs of various degrees of severity and infusion reactions, frequency 
of objective response rate (according to RECIST 1.1 criteria).
Results. The analysis included data from 382 patients (male/female 200/182, median age 62 years) with NSCLC (24.1%), RCC (23.3%), melanoma 
(20.4%) and cancer of other localization. Patients received Keytruda® on 1st and 2nd lines (54.2 and 25.4% of patients, respectively), on 3 or 4 lines 
(14.1%), or as part of adjuvant therapy (6.3%). 50.5% of patients received pembrolizumab as monotherapy. The median number of administrations 
was 7.0 and 5.0 for Keytruda® and Pembroria®, respectively. ImARs were registered in 44 (11.5%) patients (60 ImARs), including 40 ImARs in 35 (9.2%) 
patients while using Keytruda® and 20 ImARs in 17 (2.4%) patients with Pembroria®. The most common ImARs were hypothyroidism, hyperthyroid-
ism, and hepatitis; the frequency of these ImARs was higher with Keytruda® (EAER for hypothyroidism 0.00422 and 0.00144, for hepatitis – 0.00124 
and 0.00096, respectively). All 5 reported cases of hyperthyroidism in patients on Keytruda® (EAER 0.00124), were resolved before switching to 
Pembroria®. No infusion-related reactions or deaths due to ImARs have been reported. The objective response rate was comparable – 104 (32.6%) 
and 90 (29.2%) patients оn Keytruda® and Pembroria® therapy, respectively. Most patients maintained disease control after switching to Pembroria® 
[progression was recorded in 29 (9.4%) patients after switching to a biosimilar].
Conclusion. The safety profiles of Keytruda® and Pembroria® were satisfactory and comparable in this study. Switching from therapy with Keytruda® 
to Pembroria® is not accompanied by an increase in the frequency or severity of ImARs. Switching from Keytruda® to Pembroria® maintains disease 
control in most patients.

Keywords: Pembroria®, pembrolizumab, biosimilar, PD-1 inhibitor, immune-mediated adverse reactions, immune checkpoint inhibitors, immuno-
therapy, clinical researches
For citation: Choynzonov EL, Fedenko AА, Falaleeva NА, Andreeva TV, Afanas'ev SG, Bakaev ZA, Valiev DI, Volkov AA, Kolomiets LA, Krashi-
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with advanced malignant neoplasms of various localizations: the REFLECTION real-world study. Journal of Modern Oncology. 2024;26(2):173–181.  
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ИКТ характерно развитие особого типа нежелательных явле-
ний, иммуноопосредованных нежелательных реакций (иоНР), 
которые могут проявляться со стороны различных органов 
и систем органов [6]. 

Пембролизумаб представляет собой высокоаффинное гу-
манизированное моноклональное антитело, блокирующее 
взаимодействие между трансмембранным рецептором PD-1 
активированных T-клеток и его лигандами PD-L1 и PD-L2 
на опухолевых или антигенпрезентирующих клетках [7, 8]. 
Противоопухолевая активность пембролизумаба направлена 
не только на опухоли определенного типа; бóльшая часть му-
тантных неоантигенов в MMR-дефицитных опухолях (с ми-
кросателлитной нестабильностью) чувствительны к блокаде 
контрольных точек вне зависимости от тканевого происхожде-
ния опухоли [8, 9]. Препарат Пемброриа® (международное не-
патентованное наименование: пембролизумаб), АО «БИОКАД», 
Россия, является биоаналогом по отношению к оригинально-
му препарату Китруда®. Препарат Пемброриа® получил реги-
страцию в России в декабре 2022 г. (ЛП-008684). Результаты 
двойного слепого рандомизированного исследования I фазы 
(BCD-201-1) у пациентов с распространенными формами ме-
ланомы и немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) подтвер-
дили эквивалентность показателей фармакокинетики и со-
поставимость профилей безопасности препаратов Китруда® 
и Пемброриа® [2]. 

Отдельной сложной задачей в клинической разработке био-
аналогов является доказательство отсутствия различий в их 
безопасности с оригинальным препаратом. Безопасность и им-
муногенность биоаналогов должны исследоваться не только 
в рамках регистрационных исследований, чувствительность 
которых в отношении редко встречающихся явлений может 
быть ограничена, но и на пострегистрационном этапе, с уча-
стием большего числа пациентов и в условиях реальной кли-
нической практики. Кроме того, в текущей общественно-по-
литической ситуации обеспечение бесперебойного доступа 
к таргетной терапии становится более актуальным. Для ре-
шения проблемы дефектуры оригинального лекарственного 
препарата в реальной клинической практике все чаще при-
меняется немедицинское переключение с оригинального 

биопрепарата на биоаналог. Для решения этих задач прово-
дятся пострегистрационные исследования для оценки без- 
опасности и эффективности применения биоаналога при пе-
реключении с оригинального препарата по немедицинским 
показаниям (немедицинское переключение) согласно стан-
дартным подходам реальной клинической практики и ин-
струкции по медицинскому применению препарата. Под 
немедицинским переключением понимается изменение на-
значенного стабильному пациенту лекарственного средства 
на другое лекарственное средство по причинам, отличным 
от отсутствия клинического ответа, побочных эффектов или 
плохой приверженности терапии. 

Данное исследование проведено с целью оценки безопас-
ности переключения по немедицинским показаниям па-
циентов с распространенными формами ЗНО различных 
локализаций с оригинального препарата Китруда® на био-
аналогичный препарат Пемброриа® в реальной клиниче-
ской практике, а также оценки эффективности препарата 
Пемброриа® у пациентов, получавших препарат Пемброриа® 
в течение 6 мес и более.

Материалы и методы
В рамках исследования проведен ретроспективный сбор 

и анализ данных по безопасности и эффективности при-
менения препарата Пемброриа® в реальной клинической 
практике. Анализ выполнен на основании предоставлен-
ной базы данных электронных историй болезней пациентов 
из 21 лечебно-профилактического учреждения в различных 
субъектах Российской Федерации за период 2020–2023 гг.: 
БУЗ ОО ООД (г. Орел), ОГБУЗ СООКД (г. Смоленск), БУЗ 
ВО «ВОКБ №2» (г. Вологда), ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» 
(г.  Москва), ООО МЦВЛ «Консилиум» (г.о. Мытищи), ГБУЗ 
ПК «Ордена "Знак Почета" ПККБ» (г. Пермь), ГБУЗ СК СККОД 
(г. Ставрополь), ГБУЗ СОКОД (г. Южно-Сахалинск), ГБУЗ 
«КОД №1» (г.  Краснодар), ГБУЗ ООД (г. Иркутск), ГАУЗ ОЗП 
«ГКБ №8» (г. Челябинск), БУ НОД (г. Нижневартовск), ГАУЗ 
«РКОД им. проф. М.З.  Сигала» (г. Казань), АУ ЧР РКОД 
(г. Чебоксары), ОГБУЗ БООД (г. Белгород), ОГБУЗ ЯО ОКОБ 
(г. Ярославль), ОБУЗ ИвООД (г. Иваново), ГБУЗ ММКЦ 
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«Коммунарка» (г. Москва), ООО «ПЭТ-Технолоджи Подольск» 
(г. Подольск), ГБУЗ МО «Химкинская больница» (г. Химки), 
ООО «Центр ПЭТ-Технолоджи» (г. Уфа). 

В анализ включены данные 382 пациентов с распространен-
ными формами ЗНО различных локализаций, которые получи-
ли терапию препаратом Пемброриа® (АО «БИОКАД», Россия), 
назначенным в рамках переключения с оригинального препа-
рата Китруда® (ООО «МСД Фармасьютикалс», США) по неме-
дицинским показаниям. В анализ включены данные пациен-
тов, соответствовавших критериям: возраст – 18 лет и старше; 
гистологически подтвержденный диагноз ЗНО; наличие по-
казаний и отсутствие противопоказаний к применению пем-
бролизумаба в рутинной клинической практике; предшеству-
ющая терапия препаратом Китруда® (не менее 2 введений) 
с переводом на Пемброриа® по немедицинским показаниям 
(до включения в исследование выполнено не менее 2 введе-
ний с документальным подтверждением); после переключе-
ния на препарат Пемброриа® терапия в рамках данной линии 
не менялась на другой препарат ИКТ. Критериями невключе-
ния в анализ являлись наличие противопоказаний к назна-
чению Пемброриа® (согласно инструкции по медицинскому 
применению), выявление несоответствия критериям отбора 
и административные причины (прекращение исследования 
спонсором или регуляторными органами).

В исследование включали пациентов, получавших любые 
предшествующие схемы цитотоксической терапии (в т.ч. тар-
гетные и иммуноонкологические препараты), у которых на по-
следней линии применялся препарат Китруда® в монотерапии 
или в составе комбинированных схем в рамках зарегистри-
рованных показаний (не менее 2 введений) и которые пере-
ведены на препарат Пемброриа®, концентрат для приготовле-
ния раствора для инфузий, 25 мг/мл (АО «БИОКАД», Россия), 
в качестве монотерапии или в составе комбинированной те-
рапии (не менее 2 введений). Перевод на препарат Пемброриа® 
осуществлен по немедицинским показаниям, введение препа-
рата производилось в соответствии с инструкцией по меди-
цинскому применению. 

Первичным исследуемым показателем являлась частота 
случаев развития иоНР любой степени тяжести. В качестве 
вторичных показателей безопасности анализировали часто-
ту возникновения иоНР различной степени тяжести (1–2-й 
степени, 3–4-й степени, 5-й степени) и инфузионных реакций. 
Эффективность оценивалась на основании частоты объек-
тивного ответа (ЧОО и ОО) опухоли: полный ответ (ПО) или 
частичный ответ (ЧО) при оценке по критериям RECIST 1.1. 
Для оценки степени тяжести НР использовались критерии 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v.5.0 
Национального института онкологии США [10]. Для опреде-
ления степени причинно-следственной связи с применением 
препарата использовали шкалу Национального института он-
кологии США, дополненную описанием степеней связи из кри-
териев Всемирной организации здравоохранения.

Данные пациентов собирали ретроспективно в обезличен-
ном виде, поэтому исследование не требовало рассмотрения 
и одобрения этическим комитетом предоставившей их меди-
цинской организации. Исследование проведено с соблюдени-
ем правил надлежащей клинической практики Евразийского 
экономического союза и применимых нормативно-правовых 
требований законодательства Российской Федерации. Так как 
в исследовании не планировалось тестирование статистиче-
ских гипотез, размер выборки определен императивно. 

Результаты

Общая характеристика популяции
В анализ включены данные 382 пациентов (200 мужчин, 

182  женщины), медиана возраста составила 62 года. В струк-
туре диагнозов превалировали НМРЛ (24,1%), почечно-кле-
точный рак – ПКР (23,3%) и меланома (20,4%). С частотой от 1 
до 10% зарегистрированы рак эндометрия (7,6%), рак шейки 
матки (6,8%), плоскоклеточный рак головы и шеи (6,3%), коло-
ректальный и уротелиальный рак (по 2,6%), рак желудка (1,6%), 

плоскоклеточный рак кожи (1,3%), рак пищевода (1,0%). В ана-
лиз также включены пациенты с гепатоцеллюлярным раком, 
карциномой Меркеля, классической лимфомой Ходжкина, 
опухолями головы и шеи, саркомой, раком яичников, трижды 
негативным раком молочной железы (<1% каждой нозологии). 

Оценка безопасности
Большинство включенных в исследование пациентов полу-

чали препарат Китруда® в рамках 1 или 2-й линии терапии (54,2 
и 25,4% пациентов соответственно), 14,1% больных препарат 
назначен в 3 или 4-й линии терапии, 6,3% пациентам – в  рам-
ках адъювантной терапии. Примерно 1/2 (50,5%) пациентов 
получали препарат в режиме монотерапии, реже назначали 
комбинации с ингибиторами тирозинкиназ (акситиниб, лен-
ватиниб – 30,4%) и триплетные комбинации (с таксанами, пре-
паратами платины и др.) – 9,9%. Большинство (80,6%) больных 
получали препарат Китруда® в режиме 200  мг с интервалом 
21 день, реже – в режиме 400 мг через 42 дня (19,4%). Всего 
пациенты получили 10,6±8,78 введения препарата Китруда® 
(от 2 до 68 введений, медиана 7,0), средняя продолжитель-
ность терапии составила 9,69±7,88 мес (от 1,4 до 50,7 мес, ме-
диана 7,09). После переключения на препарат Пемброриа® па-
циенты получили еще 5,4±2,63 введения пембролизумаба (от 
2 до 13 введений, медиана 5,0) в течение 6,71±2,5 мес (от 1 до 
16,4 мес, медиана 6,78). 

Нежелательные реакции. В популяцию оценки безопас-
ности включены данные всех включенных 382 пациентов, 
получавших терапию пембролизумабом (Китруда® с по-
следующим переводом на Пемброриа®). Инфузионные ре-
акции на введение препаратов не зарегистрированы. ИоНР 
зарегистрированы у 44 (11,5%) пациентов (60 иоНР), вклю-
чая 40 иоНР у 35 (9,2%) пациентов на фоне применения 
препарата Китруда® и 20 иоНР у 17 (2,4%) пациентов – на 
Пемброриа®. ИоНР возникали в среднем на 6–7-м введе-
нии препарата Китруда® и на 2-м  введении Пемброриа®. 
У 31 пациента иоНР, возникшие при применении Китруда®, 
разрешились до переключения, у 9 пациентов после пере-
вода на Пемброриа® 10 иоНР сохранялись (3 случая артрал-
гии, 4 случая гипотиреоза, 3 случая гипертиреоза). Течение 
данных иоНР не ухудшалось в ходе последующего лечения 
Пемброриа®. У 6 пациентов после перехода на Пемброриа® 
отмечалось повторное возникновение иоНР после их раз-
решения в период терапии Китруда®. 

Наиболее часто регистрируемыми в исследовании иоНР были 
гипотиреоз, гипертиреоз и гепатит (рис. 1). Зарегистрировано 
5 случаев гипертиреоза у пациентов, получавших Китруда® 

Терапия

Чи
сл

о 
сл

уч
ае

в

Ан
ем

ия
 1

-й
 ст

еп
ен

и

20

15

10

5

0

Ан
ем

ия
 2

-й
 ст

еп
ен

и

Ар
тр

ал
ги

я

Ге
па

ти
т

Ги
пе

рт
ир

ео
з

Ги
по

ти
ре

оз
Ди

ар
ея

Ко
ж

на
я 

сы
пь

На
дп

оч
еч

ни
ко

ва
я 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь

Не
фр

ит

Пн
ев

мо
ни

т

По
вы

ш
ен

ие
 С

-р
еа

кт
ив

но
го

 б
ел

ка

По
вы

ш
ен

ие
 те

мп
ер

ат
ур

ы

По
вы

ш
ен

ие
 п

еч
ен

оч
ны

х 
фе

рм
ен

то
в СД

Китруда
Пемброриа

Рис. 1. ИоНР на фоне применения препаратов Китруда® и Пемброриа®.
Fig. 1. Immune-mediated adverse reactions (ImARs) during therapy with 
Keytruda® and Pembroria®
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(EAER 0,00124), которые разрешились до переключения на 
Пемброриа® (табл. 1). 

У большинства пациентов иоНР, зарегистрированные 
при применении препаратов Китруда® и Пемброриа®, были  
1–2-й степени тяжести по CTCAE 5.0 (80 и 55,5% соответствен-
но); табл. 2. Зафиксировано 12 иоНР 3–4-й степени тяжести 
у 11 пациентов, из них 7 иоНР возникли у 7 пациентов, по-
лучавших Китруда®, и 5 иоНР – у 4 пациентов после перехо-
да на Пемброриа®. Пациенты с иоНР 3–4-й степени тяжести 
получали комбинированное лечение с ингибиторами тиро-
зинкиназ и/или химиотерапией. На фоне терапии Китруда® 
иоНР 3–4-й степени тяжести включали гепатит (3 иоНР), ги-
потиреоз (1 иоНР), кожную токсичность (1 иоНР), нефрит 
(1 иоНР) и иммуноопосредованный гепатит (1 иоНР). После 
переключения на Пемброриа® наблюдались иммуноопосре-
дованный гепатит (2 иоНР), надпочечниковая недостаточ-
ность (1 иоНР), иммуноопосредованный сахарный диабет – 
СД (1 иоНР) и нефрит (1 иоНР). Гепатит и СД разрешились 
полным выздоровлением. Летальных исходов в связи с раз-
витием иоНР не было. У значительной части пациентов с до-
ступными данными об исходе иоНР отмечалось полное вы-
здоровление: 23 иоНР у 21 (60,0%) пациента, принимавшего 
Китруда®, и 4 иоНР у 4 (44,4%) пациентов – Пемброриа®; 
2 (0,5%) пациентам терапию отменили в связи с развитием 
гепатита и нефрита.

Летальные исходы. На момент проведения анализа заре-
гистрировано 8 (2%) летальных исходов. Смерть 3 пациентов 
ассоциирована с основным заболеванием, смерть остальных 
5 больных наступила как исход серьезных нежелательных 
реакций (гипертонический криз с переходом в инсульт, ко-
ронавирусная пневмония, острое нарушение мозгового 

кровообращения и 2 смерти, связанные с тромбоэмболией 
легочной артерии). 

Оценка эффективности 
В анализ эффективности включены данные 319 (83,5%) 

и 308 (80,6%) пациентов, получивших препараты Китруда® 
и Пемброриа® соответственно (табл. 3). При последней оценке 
эффективности ЧОО опухоли была сопоставима и составила 
104 (32,6%) и 90 (29,2%) пациентов на фоне терапии Китруда® 
и Пемброриа® соответственно. При анализе наилучшего ответа 
на терапию препаратами Китруда® и Пемброриа® ОО зареги-
стрирован у 133 (41,7%) и 97 (31,5%) пациентов соответствен-
но. ПО достигнут у 15 (4,7%) пациентов на терапию препара-
том Китруда® и у 21 (6,8%) пациента – на терапию препаратом 
Пемброриа®. На момент сбора данных 337 из 374 (90%) паци-
ентов продолжали терапию препаратом Пемброриа®. Терапия 
отменена 37 пациентам вследствие прогрессирования заболе-
вания (57%), завершения курса лечения (18,9%), отказа от ле-
чения (14%), развития иоНР (5,4%) и отсутствия доступа к те-
рапии (5,4%).

Большинство пациентов сохранили контроль над заболева-
нием после переключения на Пемброриа® (прогрессирование 
зарегистрировано у 29, или 9,4%, пациентов после переключе-
ния на Пемброриа®). Из 12 пациентов с ПО на терапию препа-
ратом Китруда® при последней оценке эффективности после 
переключения на препарат Пемброриа® ПО сохранен у 11 па-
циентов (у 1 пациента оценка ответа не проведена). Из 92 па-
циентов с ЧО на Китруда® 35 (38%) пациентов сохранили ЧО, 
25 (25%) пациентов перешли в стабилизацию и 7 (7,6%) имели 
прогрессию заболевания. При этом у 8 (8,7%) пациентов после 
переключения на Пемброриа® достигнут ПО. Стабилизация 
заболевания, достигнутая у 214 пациентов на терапии пре-
паратом Китруда®, сохранилась у большинства (65,9%) по-
сле переключения на препарат Пемброриа®, у 7% произошло 
прогрессирование заболевания, 5,6% пациентов достигли ЧО, 
0,5% пациентов – ПО. 

Обсуждение
Спектр иоНР, возникающих на фоне терапии препаратами 

ИКТ, гетерогенен по времени развития, типу реакции, зави-
сит как от режима применения ИКТ, так и от нозологии. В раз-
витии иоНР имеют значение индивидуальные и генетические 
особенности пациента. Наличие характерных периодов воз-
никновения тех или иных иоНР после инициации терапии 

Таблица 2. Обзор иоНР, зарегистрированных в исследовании при применении 
препаратов Китруда® и Пемброриа®
Table 2. Summary of imARs reported in the study with Keytruda® and Pembroria®

Характеристика иоНР Китруда® Пемброриа®

Максимальная степень тяжести иоНР, абс./E (%)

1-я 13 (37,1) 4 (44,4)

2-я 15 (42,9) 1 (11,1)

3-я 6 (17,1) 4 (44,4)

4-я 1 (2,9) –

Всего 35/40 (100) 9 (100)

Исход иоНР

Не отмечено, абс./E (%) – 6 (66,7)

Выздоровление без последствий, абс./E (%) 21/23 (60,0) 4 (44,4)

Выздоровление с последствиями, абс./E (%) 5/6 (14,3) –

Состояние без изменений, абс./E (%) 9/10 (25,7) –

Улучшение состояния, абс./E (%) 1 (2,9) –

Всего, абс./E (%) 35/40 (100) 9/10 (100)

Количество введений до возникновения иоНР 34 7

Среднее (±стандартное отклонение) 6,6 (±5,66) 2,0 (±1,00)

Медиана (min–max) 4,5 (1–20) 2,0 (1–3)

Таблица 1. Характеристика иоНР
Table 1. Characteristics of imARs

Предпоч-
тительный 

термин иоНР

Китруда® Пемброриа®

абс./E (%) EAER* абс./E (%) EAER*

Анемия 1-й 
степени – – 1 (0,3) 0,00048

Анемия 2-й 
степени 1 (0,3) 0,00025 – –

Артралгия 3 (0,8) 0,00074 – –

Гепатит 5 (1,3) 0,00124 2 (0,5) 0,00096

Гипертиреоз 5 (1,3) 0,00124 – –

Гипотиреоз 17 (4,5) 0,00422 3 (0,8) 0,00144

Диарея – – 1 (0,3) 0,00048

Кожная сыпь 3 (0,8) 0,00074 – –

Надпочеч-
никовая 
недостаточ-
ность

– – 1 (0,3) 0,00048

Нефрит 1/2 (0,3) 0,00050 1 (0,3) 0,00048

Пневмонит 1 (0,3) 0,00025 – –

Повышение 
печеночных 
ферментов

1 (0,3) 0,00025 – –

Повышение 
С-реактивно-
го белка

1 (0,3) 0,00025 – –

Повышение 
температуры 1 (0,3) 0,00025 – –

СД – – 1 (0,3) 0,00048

Всего 35/40 (9,2) 0,00992 9/10 (2,4) 0,00433

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: доли рассчитаны от всех пациентов 
в популяции; абс. – число пациентов с иоНР; E – число зарегистрированных иоНР, 
если отличается от числа пациентов; СД – сахарный диабет; 

*EAER (exposure adjusted event rate) – частота НЯ на пациента с учетом периода 
наблюдения. 
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ИКТ [5] может свидетельствовать в пользу усиления и/или 
проявления предсуществующих аутоиммунных состояний [11].

В данном исследовании наблюдалась невысокая общая ча-
стота иоНР (11,5%) и иоНР 3–4-й степени тяжести (2,87%). По 
литературным данным, частота иоНР на фоне применения 
ИКТ-препаратов в режиме монотерапии составляла 23–30% 
[6, 12, 13], в том числе иоНР 3-й степени тяжести и выше от 
7,1 до 20% [6, 13, 14]. В наблюдательных исследованиях у па-
циентов с НМРЛ, получавших монотерапию пембролизума-
бом на 1-й линии, частота иоНР была выше, составляя 47,55 
и 82,9% при медианах наблюдения 9,5 и 7,6 мес соответствен-
но [15, 16]. Вместе с тем полученные результаты согласуют-
ся с данными систематического обзора рандомизированных 
исследований у пациентов с НМРЛ (n=5744), согласно кото-
рому иоНР среди пациентов, получавших ИКТ, регистриро-
вались с частотой 16% (95% доверительный интервал 14–17), 
а частота иоНР 3-й степени тяжести и выше – 3% [17]. В дан-
ном исследовании более низкая частота выявления иоНР мо-
жет быть связана с особенностями регистрации данных в ру-
тинной клинической практике и ретроспективным дизайном 
исследования, а также с относительно небольшой продолжи-
тельностью наблюдения (медиана – 7,6 мес). Следует отметить, 
что применение комбинированных схем (~50% популяции) не 
способствовало повышению частоты иоНР, хотя, по данным 
ряда рандомизированных исследований, среди пациентов 
с солидными опухолями различных локализаций (программа 
LEAP, KEYNOTE-146) [18, 19] применение комбинации пембро-
лизумаба с ингибиторами тирозинкиназ (ленватиниб) суще-
ственно увеличивало общую частоту НР (до 88% у пациентов 
с ПКР [20, 21], до 97% у пациентов с ЗНО различных локализа-
ций), а также НР 3-й степени тяжести и выше (до 51–73%) [21]. 

Структура наиболее часто регистрируемых иоНР в настоя-
щем исследовании хорошо согласуется с литературными дан-
ными. Наиболее часто регистрируемые иоНР в данном иссле-
довании (>1%) включали гипотиреоз, гипертиреоз и гепатит. 
Гипотиреоз является характерной иоНР со стороны эндо-
кринной системы при применении монотерапии пембролиз-
умабом и комбинированных схем и, по данными других ис-
следований, наблюдался у 5,5–10% пациентов [6, 13, 16, 17, 19].  
При использовании комбинаций, например, с ингибитора-
ми тирозинкиназ, частота развития гипотиреоза достига-
ла 46% [20, 22]. В рамках данного исследования гипотиреоз 
наблюдался у 17 (4,5%) пациентов на фоне терапии Китруда®. 
После перехода на Пемброриа® гипотиреоз имел стабильное 

течение у 3 (0,8%) пациентов. На фоне применение препара-
та Китруда® зарегистрировано 5 (1,3%) случаев гепатита, ко-
торые разрешились выздоровлением; у 1 пациента гепатит 
возник повторно после переключения на Пемброриа®, также 
завершившись выздоровлением. Другие типичные иоНР (си-
стемные и кожные реакции, пневмонит) наблюдались у еди-
ничных пациентов.

Переход с  терапии препаратом Китруда® на препарат 
Пемброриа® у подавляющего большинства пациентов в дан-
ном исследовании не сопровождался увеличением частоты 
и тяжести иоНР, о чем свидетельствуют полученные значения 
показателя EAER до и после переключения (0,00992 и 0,0043 
соответственно). Не зафиксировано непредвиденных иоНР, 
выходящих за рамки инструкции по применению препарата. 
Большинство иоНР имели 1–2-ю степень тяжести; выздоровле-
ние наблюдалось у 74,3% пациентов на фоне терапии Китруда® 
и 44,4% – после перехода на Пемброриа® (у остальных 66,7% 
данные об исходе отсутствовали). Летальных исходов в свя-
зи с развитием иоНР не отмечено. 

Эффективность пембролизумаба, по данным литературы, 
варьирует в зависимости от исходных характеристик попу-
ляции, вида опухоли, режима (моно- или комбинированного) 
и линии терапии, продолжительности экспозиции и периода 
наблюдения. Полученные в данном исследовании результаты 
хорошо согласуются с литературными данными, учитывая, что 
в структуре ЗНО исследуемой популяции в приблизительно 
равных соотношениях преобладали НМРЛ, ПКР и меланома. 
Частота достижения ОО в популяции пациентов с НМРЛ, по-
лучавших пембролизумаб в монорежиме или в комбинации 
с ингибиторами тирозинкиназы, составляла 29–41% [15, 16, 21], 
при меланоме – 48% [21], при ПКР – 36% [23]. В настоящем ис-
следовании доли пациентов, достигших ОО при терапии пре-
паратами Китруда® и Пемброриа®, сопоставимы (32,6 и 29,2% 
соответственно). Большинство пациентов после переключе-
ния сохранили контроль над заболеванием (прогрессирова-
ние зарегистрировано у 9,4% пациентов). 

Ограниченность методологии данного исследования заклю-
чается в его ретроспективном несравнительном характере, воз-
можной недостаточной полноте данных для отдельных пара-
метров, а также относительно небольшом и неединообразном 
сроке ретроспективного наблюдения. При интерпретации ре-
зультатов данного ретроспективного исследования необходи-
мо учитывать возможность систематической ошибки.

Заключение
На основании проведенного анализа можно заключить, что 

профили безопасности препаратов Китруда® и Пемброриа® 
возможно считать удовлетворительными и сопоставимыми. 
Переключение с терапии препаратом Китруда® на Пемброриа® 
не сопровождалось увеличением частоты и степени тяжести 
иоНР. Препараты Китруда® и Пемброриа® обладают сопоста-
вимой эффективностью. Переключение с препарата Китруда® 
на Пемброриа® позволяет сохранить контроль над заболева-
нием у большинства пациентов.
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Таблица 3. Оценка эффективности препаратов Китруда® и Пемброриа®
Table 3. Evaluation of the efficacy of Keytruda® and Pembroria®

Показатель эффективности Китруда®, 
абс. (%)

Пемброриа®, 
абс. (%)

Анализ эффективности

Да 319 (83,5) 308 (80,6)

Нет 63 (16,5) 74 (19,4)

Всего 382 (100) 382 (100)

Последняя оценка 
эффективности 

ПО 12 (3,8) 21 (6,8)

ПЗ 1 (0,3) 29 (9,4)

СТ 214 (67,1) 189 (61,4)

ЧО 92 (28,8) 69 (22,4)

ОО 104 (32,6) 90 (29,2)

Всего 319 (100) 308 (100)

Наилучший ОО 

ПО 15 (4,7) 21 (6,8)

ПЗ – 18 (5,8)

СТ 186 (58,3) 193 (62,7)

ЧО 118 (37,0) 76 (24,7)

ОО 133 (41,7) 97 (31,5)

Всего 319 (100) 308 (100)

Примечание. ПЗ – прогрессирование заболевания; СТ – стабильное течение 
(оценка по критериям RECIST 1.1).
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