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Введение: Пембролизумаб представляет собой гуманизированное моноклональное антитело, селективно бло-
кирующее взаимодействие между рецептором PD-1 и его лигандами. Препарат RPH-075 является биоаналогом 
оригинального препарата Китруда®.
Цель: Целью данного исследования было установление эквивалентности фармакокинетических (ФК) свойств, 
а также показателей фармакодинамики (ФД), безопасности и иммуногенности препарата RPH-075 в сравнении 
с препаратом Китруда® у пациентов со злокачественными новообразованиями.
Материалы и методы: В настоящее многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование было включено 
90 пациентов с меланомой и немелкоклеточным раком легкого, которые были рандомизированы в 2 группы терапии 
(RPH-075 и Китруда®) в соотношении 1:1. В обеих группах пембролизумаб применялся в виде монотерапии в дозе 
200 мг внутривенно раз в 3 недели до наступления прогрессирования или непереносимой токсичности. Основной 
задачей в исследовании была оценка ФК после первого введения. Первичной конечной точкой оценки фармако-
кинетики был параметр AUC(0–504), безопасности — частота нежелательных реакций (НР). Решение об эквивалент-
ности ФК свойств планировалось принять в случае, если границы двустороннего 90 % доверительного интервала 
(ДИ) для отношения геометрических средних AUC(0–504) после однократного введения каждого из препаратов будут 
находиться в пределах 80,00–125,00 %. Вторичными конечными точками были Сmax после первого введения, а также 
прочие параметры фармакокинетики, безопасности и иммуногенности. В рамках исследования также оценивались 
ФК и ФД параметры после многократного введения, и была запланирована пилотная оценка эффективности.
Результаты: В статье приводится анализ данных первого этапа исследования (после первого введения препа-
рата с периодом наблюдения в 3 недели). Анализ данных был заслепленным, поэтому группы были закодированы 
как А и Б; 90 % ДИ для отношения средних геометрических AUC(0–504) после введения препарата А к AUC(0–504) пре-
парата Б составил 93,50–121,16 %, а для отношения Б к А — 82,54–106,95 %. Полученные интервалы соответствуют 
заданному пределу эквивалентности 80,00–125,00 %, на основании чего можно заключить, что препараты RPH-075 
и Китруда® являются ФК эквивалентными. Оба препарата продемонстрировали сопоставимо высокое насыщение 
PD-1 рецепторов CD4+ / CD8+ лимфоцитов по окончанию первого цикла (день 22). За анализируемый период свя-
зывающие антитела к пембролизумабу были выявлены у 2 пациентов (по одному в каждой группе), таким образом, 
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оба препарата обладают сопоставимо низкой иммуногенностью. При анализе профиля безопасности за указанный 
период было зарегистрировано 7 НР у 4 пациентов в группе А и 4 НР у 3 пациентов в группе Б. Частота НР между 
группами статистически значимо не отличалась.
Выводы: Показатели ФК, ФД, иммуногенности и безопасности биоаналога пембролизумаба RPH-075 были экви-
валентны показателям оригинального препарата Китруда®.
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Introduction: Pembrolizumab is a humanized monoclonal antibody selectively blocking the interaction between 
the PD‑1 receptor and its ligands. The drug RPH‑075 is a biosimilar to the original Keytruda®.
Objective: To establish the equivalence of pharmacokinetic (PK) properties, as well as pharmacodynamic (PD) param-
eters, safety, and immunogenicity of the drug RPH‑075 compared to Keytruda® in patients with malignant tumors.
Materials and Methods: This multicenter double‑blind randomized study included 90 patients with melanoma 
and non‑small cell lung cancer who were randomized into two treatment groups (RPH‑075 and Keytruda ®) in 
1:1 ratio. In both groups, pembrolizumab was administered as monotherapy at a dose of 200 mg intravenously 
every 3 weeks until progression or intolerable toxicity. The primary aim of the study was to assess PK after the 
first administration. The primary endpoint for PK assessment was AUC(0–504), and for safety, it was the frequency 
of adverse events (AE). The decision on PK equivalence was planned to be made if the two‑sided 90 % confidence 
interval (CI) for the geometric mean ratio of AUC(0–504) after a single administration of each drug would be within 
80.00–125.00 %. Secondary endpoints included Cmax after the first administration, as well as the other PK, safety, 
and immunogenicity parameters. This study also assessed PK and PD parameters after multiple administrations, 
and a pilot efficacy assessment was planned.
Results: This article presents the analysis of data from the first stage of the study (after the first drug administra-
tion with a 3‑week observation period). The data analysis was blinded, and the treatment groups were coded as A 
and B. The 90 % CI for the geometric mean ratio of AUC(0–504) after the administration of drug A to AUC(0–504) of 
drug B was 93.50–121.16 %, and for the ratio of B to A, it was 82.54–106.95 %. The obtained intervals met the spec-
ified equivalence limit of 80.00–125.00 %, allowing us to conclude that RPH‑075 and original Keytruda® are PK 
equivalent. Both drugs demonstrated comparably high saturation of PD‑1 receptors on CD4+ / CD8+ lymphocytes 
at the end of the first cycle (day 22). Binding antibodies to pembrolizumab were detected in 2 patients (one in each 
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group) over the analyzed period, indicating comparably low immunogenicity for both drugs. Safety profile analysis 
during this period revealed 7 AEs in 4 patients in group A and 4 AEs in 3 patients in group B. The frequency of 
AEs did not significantly differ between the groups.
Conclusions: PK, PD, immunogenicity, and safety parameters of the pembrolizumab biosimilar RPH‑075 were 
equivalent to those of the original Keytruda®.
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа — 
одна из наиболее эффективных и перспективных групп 
среди иммуноонкологических препаратов. Ингибиторы 
контрольных точек отвечают за подавление иммунного 
ответа и сокращение числа активированных Т-лимфоцитов 
и их киллерной способности, например, для предотвра-
щения избыточной стимуляции иммунитета и аутоиммун-
ных реакций [1]. Рецептор PD-1 (programmed cell death 1) 
расположен на поверхности активированных Т-лимфо-
цитов и предотвращает активацию сигнального каскада 
PI3-киназы [2]. Это приводит к уменьшению пролиферации, 
цитотоксичности и высвобождения цитокинов из акти-
вированных Т-лимфоцитов [3]. В исследованиях взаимо-
действие между рецептором PD-1 на поверхности лимфо-
цитов и лигандом PD-L1 на поверхности опухолевых клеток 
блокировало иммунный ответ на эту опухоль, а блокада 
этого взаимодействия позволяло усилить реакцию Т-кле-
ток и увеличить их противоопухолевую активность [4,5].

Пембролизумаб впервые в мире был зарегистрирован 
в 2014 году под торговым названием Китруда®. На момент 
подготовки настоящей статьи FDA (Федеральное Управление 
США по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных средств) одобрило применение пембролизумаба 
в 39 показаниях в онкологии.

Биоаналог представляет собой биологический препа-
рат, содержащий копию действующего вещества ориги-
нального препарата [6,7], биоаналоги выделяются в отдель-
ный класс веществ в связи со сложностью биологических 
молекул. Процесс производства биотехнологических пре-
паратов (и препаратов на основе моноклональных антител 
в частности) многоэтапен и сложен, и особенности его 
организации могут привести к тому, что конечный продукт 
будет иметь отличия в профиле по сравнению с оригиналь-
ным препаратом [6,7], что в свою очередь может привести 
к формированию значимых различий в терапевтических 
свойствах препарата. В связи с этим, очень важным ком-
понентом программы исследований биоаналогов явля-
ется прямое сопоставление с оригинальным препаратом 
с целью доказательства аналогичности по параметрам 
качества, биологической активности, фармакокинетики, 
безопасности и эффективности [6,8,10,11]. Именно поэтому 
особенно важно в клинических исследованиях провести 

сравнительную оценку фармакокинетики, эффективно-
сти, безопасности и иммуногенности биоаналогичного 
препарата с оригинальным продуктом [12].

В месте с тем регистрация биоаналогов помогает повы-
сить доступность терапии за счет снижения стоимости 
курса терапии [6,8] и обеспечения большего числа паци-
ентов современной терапией [8,9].

RPH-075 представляет собой биоаналог препарата 
Китруда®, разработанный АО «Р-Фарм». Препарат RPH-
075 по первичной аминокислотной последовательности, 
основным структурным характеристикам, профилю гли-
козилирования и параметрам специфической активности 
обладает высокой степенью сопоставимости с оригиналь-
ным препаратом Китруда®, он также продемонстрировал 
эквивалентность фармакокинетических и параметров 
безопасности в исследованиях in vivo на яванских макаках.

Основной целью настоящего клинического исследо-
вания было установление эквивалентности фармакокине-
тических свойств, а также сопоставимости показателей 
безопасности, иммуногенности и фармакодинамики пре-
парата RPH-075 в сравнении с препаратом Китруда® после 
однократного (первого) внутривенного введения пациен-
там со злокачественными новообразованиями в качестве 
монотерапии 1 или 2 линии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн

Настоящее исследование имело дизайн международ-
ного, многоцентрового двойного слепого рандомизиро-
ванного исследования I фазы. Пациенты были рандоми-
зированы в соотношении 1:1 в две группы терапии (группа 
препарата А и группа препарата Б). Буквенные обозначения 
для групп терапии были введены с целью сохранения за-
слепления, так как к моменту проведения анализа данных 
исследование продолжается, в связи с этим разослепление 
групп терапии не проводилось.

Пациентам в обеих группах исследуемый препарат 
(RPH-075 или Китруда®) вводили в фиксированной дозе 
200 мг в виде 30-минутной внутривенной инфузии один 
раз в 3 недели. Терапия продолжалась до наступления 
прогрессирования или непереносимой токсичности.
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ПАЦИЕНТЫ

В исследование включали пациентов мужского и жен-
ского пола в возрасте старше 18 лет со следующими зло-
качественными новообразованиями: меланома кожи (впер-
вые выявленная и не леченная ранее нерезектабельная 
или метастатическая, или при прогрессировании после 
проведенной ранее неоадъювантной / адъювантной те-
рапии, или после проведенной ранее терапии 1 линии 
нерезектабельная или метастатическая меланома кожи), 
плоскоклеточный немелкоклеточный рак легкого (впер-
вые выявленный нерезектабельный или метастатический 
с уровнем экспрессии PD-L1 ≥ 1 %, с непереносимостью 
химиотерапии 1 линии или с прогрессированием на фоне 
противоопухолевой терапии 1 линии) и нерезектабельный 
или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи 
с уровнем экспрессии PD-L1 TPS ≥ 50 % с прогрессиро-
ванием на фоне или после платиносодержащей химио-
терапии 1 линии. Таким образом, пембролизумаб при-
менялся в качестве терапии 1 или 2 линии. Основными 
критериями включения в исследование были также: масса 
тела от 50 до 100 кг, балл по шкале ECOG 0–2, ожидаемая 
продолжительность жизни не менее 12 недель, наличие 
измеримых контрольных опухолевых очагов согласно 
критериям RECIST 1.1, т. к. в исследовании также планиро-
валась пилотная оценка эффективности. Не допускалось 
участие пациентов, ранее получавших терапию пембро-
лизумабом и другими анти-PD-1 / PD-L1 / PD-L2 препара-
тами (предшествующая иммунотерапия в адъювантном 
режиме, кроме терапии пембролизумабом, не являлась 
критерием невключения), пациентов с увеальной мелано-
мой или меланомой слизистых оболочек, с прогрессирую-
щими или сопровождающимися клиническими симптомами 
метастазами в центральной нервной системе, с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями, с угрожающими жизни 
остро развивающимися осложнениями основного забо-
левания, с системными аутоиммунными заболеваниями 
в активной фазе, а также пациентов, получающих посто-
янно ГКС и другие препараты с иммуносупрессивным 
действием.

Этические аспекты

До проведения процедур в рамках исследования паци-
ентам было предоставлено полное описание характера, 
цели, содержания, процедуры исследования и любых НР, 
которые могли возникнуть в ходе него. Все пациенты дали 
добровольное согласие на участие в исследовании и под-
писали форму информированного согласия до его начала.

Исследование было проведено в полном соответствии 
с протоколом исследования, требованиями ICH GCP E6 (R2), 
Правилами надлежащей клинической практики Евразий-
ского экономического союза (Решение Совета ЕЭК № 79 
от 03 ноября 2016 г.), этическими принципами Хельсинк-
ской декларации последнего пересмотра, а также прочими 
действующими регуляторными требованиями Российской 
Федерации и Евразийского Экономического Союза.

ОЦЕНКА  
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

Для анализа ФК после первого введения биообразцы 
(по 6 мл крови) у пациентов отбирали по следующей схеме: 
непосредственно перед первой инфузией, сразу после 
окончания инфузии, а далее через 2 ч, 4 ч, 5 ч, 6 ч, 8 ч, 12 ч, 
24 ч, 48 ч, 72 ч, 120 ч, 168 ч, 336 ч и 504 ч после окончания 
первой инфузии. В последней точке забор проводился 
перед вторым введением препарата. Из отобранных био-
образцов получали сыворотку, которую замораживали 
и хранили при температуре не выше –65°С.

Для количественного определения пембролизумаба 
в образцах сыворотки крови применялась валидированная 
методика гетерофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием коммерческого набора KRISHGEN 
BioSystems KRIBIOLISA™ Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ELISA. 
Нижний предел количественного определения методики 
составил 2 мкг / мл.

Первичной конечной точкой оценки ФК в рамках ис-
следования была площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация-время» пембролизумаба после 
первого (однократного) введения, усеченная до вто-
рого введения, т. е. точки 504 ч (AUC (0 –504)). Вторичной 
конечной точкой после первого введения была макси-
мальная сывороточная концентрация пембролизумаба 
после первого введения (Сmax). Дополнительно оцени-
вались также следующие ФК-параметры после первого 
введения: AUC (0 – ∞), время достижения максимальной 
концентрации (Tmax), период полувыведения пембро-
лизумаба (T1 / 2), объем распределения (Vd), константа 
скорости элиминации (Kel).

Оценка фармакодинамики

Отбор биообразцов (по 5 мл крови) для анализа ФД 
проводили непосредственно перед первой и второй инфу-
зиями (менее чем за 30 минут до инфузии). Для анализа 
использовались образцы цельной крови.

Поисковой конечной точки для оценки ФД был уро-
вень насыщенности пембролизумабом PD-1 рецепторов 
CD4+ / CD8+ -лимфоцитов периферической крови. Детекти-
рование насыщенности рецепторов проводили с помощью 
валидированной методики определения отношения доли 
Т-клеток, с которыми связались моноклональные анти-
тела анти-PD-1, меченные флуоресцентным красителем 
фикоэритрином, после введения исследуемых препара-
тов к доле T-клеток, экспрессирующих PD-1, в образцах 
цельной периферической крови пациентов до введения 
препаратов.

Оценка безопасности

Для оценки безопасности проводились: регулярный 
сбор данных о жалобах и симптомах, физикальный осмотр, 
оценка витальных показателей (измерение температуры 
тела, артериального давления, пульса), контроль лабо-
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раторных показателей (клинический и биохимический 
анализы крови, коагулограмма, анализ крови на гормоны 
щитовидной железы, общий анализ мочи), электрокардио-
грамма (ЭКГ), оценка статуса по шкале ECOG. Нежела-
тельные явления (НЯ) регистрировались с момента пер-
вого введения пембролизумаба. Тяжесть НЯ оценивалась 
на основе общепринятых терминологических критериев 
CTCAE 5.0.

Оценка иммуногенности

Отбор биообразцов (по 6 мл крови) для анализа им-
муногенности проводили непосредственно перед пер-
вой и второй инфузиями. Из отобранных биообразцов 
получали сыворотку, которую замораживали и хранили 
при температуре не выше –65°С.

Для оценки иммуногенности была разработана и вали-
дирована биоаналитическая методика полуколичествен-
ного определения антител к пембролизумабу в сыворотке 
крови человека при помощи иммуноферментного анализа 
(ИФА) с применением коммерческого набора KRIBIOLISATM 
Anti-Pembrolizumab (KEYTRUDA®) ELISA.

Расчет размера выборки 
и статистическая методология

В соответствии с российскими и международными 
рекомендациями, расчет размера выборки для оценки 
биоэквивалентности фармакокинетических свойств иссле-
дуемых препаратов основан на коэффициенте межсубъект-
ной вариации ФК параметра AUC. На основе литературных 
данных, значение таргетного коэффициента вариации 
было принято как равное 30 % [13]. Для исследования был 
выбран параллельный дизайн, уровень ошибки 1 рода alfa 
был принят за 0,05 (односторонняя), мощность тести-
рования гипотезы биоэквивалентности составила 80 %. 
Таким образом, было установлено, что размер выборки 
составляет не менее 76 пациентов. С учетом возможного 
выбывания пациентов в ходе исследования на уровне 
10 %, необходимо было рандомизировать не менее 84 
пациентов.

Статистический анализ был проведен под руковод-
ством ответственного биостатистика, в соответствии 
с требованиями ICH, а также другими применимыми тре-
бованиями и законами. До проведения статистического 
анализа был утвержден План статистического анализа.

Анализ биоэквивалентности проводился исходя 
из предположения о лог-нормальном распределении 
параметров. Для вычисления 90 % ДИ значения анали-
зируемых показателей логарифмировались, затем про-
водился дисперсионный анализ ANOVA с использованием 
статистического пакета R.

Решение об эквивалентности ФК свойств планирова-
лось принять в случае, если границы двустороннего 90 % 
ДИ для отношения геометрических средних AUC(0–504) после 
однократного введения каждого из препаратов будут 
находятся в пределах 80,00–125,00 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические данные

В исследование было скринировано 116 пациентов, 26 
человек не соответствовали критериям отбора в исследо-
вание, а 90 пациентов успешно прошли скрининг и были 
рандомизированы в 2 группы терапии: группа А (n = 47) 
и группа Б (n = 43). Одному пациенту при первом введе-
нии был введен препарат не в соответствии с группой 
рандомизации, в связи с чем его данные для оценки пер-
вичной конечной точки были учтены в группе фактически 
введенного препарата.

Медиана возраста в группе препарата А составила 
65,0 лет (диапазон от 38,0 до 87,0 лет), а в группе Б  — 
67,0 лет (диапазон от 40,0 до 83,0 лет).  Все рандомизи-
рованные пациенты были представителями европеоидной 
расы. В обеих группах терапии преобладали пациенты 
женского пола (52,08 % в группе А и 69,05 % в группе Б). 

Таблица 1. Демографические данные пациентов (n = 90)

Table 1. Patients' demographics (n = 90)

Показатель
Препарат А 

(n = 48) 
Препарат Б 

(n = 42) 

Пол

Женский (%) 25 (52,08) 29 (69,05) 

Мужской (% 23 (47,92) 13 (30,95) 

Раса

Европеоидная (%) 48 (100,00) 42 (100,00) 

Возраст (лет) * 65,0 (38,0 ± 87,0) 67,0 (40,0 ± 83,0) 

Рост (см) * 167,56 (± 9,75) 166,71 (± 10,75) 

Масса тела (кг) * 75,54 (± 11,95) 77,89 (± 10,49) 

Первоначальный диагноз

Меланома (%) 46 (95,83) 42 (100,00) 

Немелкоклеточный 
рак легкого (%) 

2 (4,17) 0 (0,00) 

Тип заболевания

Метастатический 12 (25,00) 12 (28,57) 

Нерезектабельный 36 (75,00) 30 (71,43) 

Предшествующая терапия

Адьювантная 10 (20,83) 11 (26,19) 

Неоадьювантная 2 (4,17) 1 (2,38) 

Лучевая 1 (2,08) 3 (7,14) 

Хирургическое 
лечение

39 (81,25) 38 (90,48) 

Системная терапия  
1 линии

9 (18,75) 6 (14,29) 

Терапия ингибито-
рами BRAF / MEK

3 (6,25) 4 (9,52) 

Химиотерапия 5 (10,42) 1 (2,38) 

Другое 1 (2,08) 1 (2,38) 

В таблице приведены средние показатели 

(стандартное отклонение).

Original Reports. Domestic Medicines  | ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ60



том / vol. 14(1) 2024 |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

Обе группы были сопоставимы по антропометрическим, 
демографическим данным и исходным характеристикам 
заболевания (р > 0,05 для всех показателей показателей, 
табл. 1).

Почти все пациенты в группе препарата А (46 / 48, 
95,83 %) и все пациенты в группе препарата Б (42 / 42, 
100,00 %) имели диагноз «меланома», и только у 2 паци-
ентов в группе А был диагностирован немелкоклеточный 
рак легкого.

Фармакокинетика

Анализ фармакокинетики проводился после первого 
введения пембролизумаба в течение периода в 22 дня (504 
часа). В анализ ФК, согласно протоколу, были включены 
данные пациентов, получивших как минимум одно введе-
ние одного из исследуемых препаратов, у которых на про-
тяжении первого цикла терапии (дни 1–22 исследования) 
было пропущено не менее 3 точек отбора биообразцов. 

Таблица 2. Рассчитанные ключевые ФК‑параметры пембролизумаба после 
первого введения каждого из исследуемых препаратов (n = 90)

Table 2. Key PK parameters of pembrolizumab calculated after the first administration of each drug (n = 90)

ФК параметры
Препарат А 

(n = 48) 
Препарат Б 

(n = 42) Значение p1

AUC(0–504), (мкг / мл) × ч 14487,62 ± 4138,42 13916,07 ± 4701,65 0,513

Cmax, мкг / мл 98,91 ± 32,83 86,27 ± 27,79 0,090

AUC(0–∞), (мкг / мл) × ч 27607,92 ± 17094,41 26530,58 ± 12881,7 0,699

Tmax, ч 8,88 ± 24,35 16,63 ± 77,42 0,330

T1 / 2, ч 423,45 ± 297,84 460,33 ± 265,33 0,404

Cl, мл / ч 15,36 ± 6,19 16,94 ± 9,2 0,513

Kel, сут-1 0,05 ± 0,03 0,05 ± 0,02 0,404

Vd, мл 2870,15 ± 961,6 3474,58 ± 1838,86 0,067

Представлены средние ± стандартное отклонение.
1 Уровень значимости при сравнении показателей после препаратов (Т-критерий Вилкоксона).

Рисунок 1. Динамика концентраций пембролизумаба (представлены среднее ± 95 % ДИ) после первого введения каждого 
из исследуемых препаратов (n = 90)

Figure 1. Dynamics of pembrolizumab concentrations (mean ± 95 % CI presented) after the first administration of each drug (n = 90)
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В данную популяцию вошли все 90 рандомизированных 
пациентов.

Динамика концентраций пембролизумаба в реальной 
временной шкале после введения исследуемых препара-
тов представлена на рисунке 1, а рассчитанные основные 
ФК-параметры — в таблице 2. Из представленных дан-
ных следует, что ФК показатели в группах, рассчитанные 
на основании концентраций пембролизумаба в сыворотке 
крови, после введения препаратов RPH-075 и Китруда® 
не имеют статистически значимых отличий.

После расчета ФК параметров было проведено статисти-
ческое определение ФК эквивалентности (биоэквивалент-
ности) по первичной конечной точке с применением ANOVA, 
по результатам которого было установлено, что 90 % ДИ 
для отношения средних геометрических AUC(0–504) препарата 
А к AUC(0–504) препарата Б составил 93,50–121,16 %, а для от-
ношения Б к А — 82,54–106,95 %. Полученные интервалы 
соответствуют установленному пределу эквивалентности 
для AUC(0–504) — 80,00–125,00 %, на основании чего можно 
заключить, что препараты RPH-075 и Китруда® обладают 
эквивалентной ФК при внутривенном введении.

Фармакодинамика

Медиана насыщенности пембролизумабом рецепторов 
PD-1 CD4+ / CD8+ -лимфоцитов в обеих группах терапии 
составила более 90 %. Медиана насыщенности пембро-
лизумабом рецепторов PD-1 CD4+ -лимфоцитов в группе 
А составила 94,38 % [90,00; 96,74], в группе Б 94,75 % [90,86; 
97,33]. Медиана насыщенности пембролизумабом рецепто-
ров PD-1 CD8+ -лимфоцитов в группе А составила 93,48 % 
[86,76; 96,83], в группе Б — 94,60 % [86,16; 97,05]. При этом 
статистически значимой разницы между группами терапии 
не было выявлено как для CD4+ , так и для CD8+ лимфо-
цитов. Таким образом, эквивалентность параметров ФК 
препаратов RPH-075 и Китруда® также была подтверждена.

Безопасность

За анализируемый период (дни с 1 по 22 исследова-
ния) НР были выявлены примерно у половины пациентов 
в каждой группе терапии: у 20 / 48 (41,67 %) пациентов 
в группе препарата А и у 21 / 42 (50,00 %) в группе препарата 
Б. В группе препарата А были зарегистрированы 7 НР у 4 / 48 

(8,33 %) пациентов, в группе препарата Б — 4 НР у 3 / 42 
(7,14 %) пациентов. Частота НР между группами была сопо-
ставимой. НР были представлены астенией, артралгией, 
анемией, повышением уровня аланинаминотрансферазы, 
гипертиреозом, эритематозной сыпью, пирексией, повы-
шением уровня билирубина в крови.

Большинство НР были 1–2 степени тяжести. НР ≥ 3 сте-
пени тяжести были зафиксированы у 3 / 48 (6,25 %) паци-
ентов в группе препарата А и у 4 / 42 (9,52 %) пациентов 
в группе препарата Б. НР 3 степени тяжести была зафик-
сирована только у одного пациента в группе препарата 
Б (повышение уровня билирубина в крови), остальные 
НР имели 1–2 степени тяжести. Иммуноопосредованная 
НР была зарегистрирована только у 1 пациента в группе 
препарата А и была представлена эритематозной сыпью 
1 степени тяжести. Сводные данные по безопасности пред-
ставлены в таблице 4.

Серьезные нежелательные явления (СНЯ) были за-
регистрированы у 4 пациентов (у 2 в группе препарата 
А и у 2 в группе препарата Б), события не имели связи 
с исследуемой терапией. За анализируемый период было 
зафиксировано 2 летальных исхода, по одному в каждой 
группе терапии: легочная эмболия в группе А и желудочно-
кишечное кровотечение в группе Б, оба события не имели 
связи с исследуемой терапией.

Таким образом, можно заключить, что препараты RPH-
075 и Китруда® обладают аналогичными характеристиками 
безопасности.

Иммуногенность

По результатам проведенного анализа определения 
иммуногенности связывающие антитела были обнару-
жены у 2 пациентов (по одному в каждой группе терапии). 
Нужно отметить, что у одного пациента были обнаружены 
связывающие антитела к пембролизумабу в первой точке 
забора (до введения препарата), при этом применения 
пембролизумаба до включения в исследование в анамнезе 
пациента не зафиксировано. Появление связывающих 
антител к пембролизумабу было расценено как связан-
ное с кросс-реактивностью и иммунным ответом на пред-
шествующую терапию. Нейтрализующей активности 
обнаруженных связывающих антител не было выявлено 
ни в одном из случаев.

Таблица 3. Результаты оценки ФК эквивалентности по первичной конечной точке AUC (0–504) (n = 90)

Table 3. Results of PK equivalence assessment for the primary endpoint AUC (0–504) (n = 90)

Препараты Параметр CVinter1 T / R Рассчитанные 90 % ДИ
Допустимые значения 
для 90 % ДИ Биоэквивалентность

А / Б AUC (0–504) 37,98 % 1,0644 93,5–121,16 % 80,00–125,00 % Подтверждена

Б / А AUC (0–504) 37,98 % 0,9395 82,54–106,95 % 80,00–125,00 % Подтверждена

1 CVinter — межиндивидуальный коэффициент вариации; ДИ — доверительные интервалы.

А / Б — проверка эквивалентности препарата А по отношению к препарату Б.

Б / А — проверка эквивалентности препарата Б по отношению к препарату А.
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Таблица 4. Резюме нежелательных явлений

Table 4. Adverse events

Нежелательное явление
Общая популяция 

(n = 90) 
Препарат А 

(n = 48) 
Препарат Б 

(n = 42) 

Сводные данные по безопасности

Любое НЯ   41 (45,56 %)   20 (41,67 %)   21 (50,00 %) 

НЯ 3–5 ст.   7 (7,78 %)   3 (6,25 %)   4 (9,52 %) 

НР   7 (7,78 %)   4 (8,33 %)   3 (7,14 %) 

СНЯ   4 (4,44 %)   2 (4,17 %)   2 (4,76 %) 

СНР   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

ННР   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

СННР   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

иоНР   1 (1,11 %)   1 (2,13 %)   0 (0,00 %) 

иоНР ≥ 3 ст.   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

Летальный исход   2 (2,22 %)   1 (2,13 %)   1 (2,38 %) 

Досрочное выбывание в связи с НЯ   0 (0,00 %)   0 (0,00 %)   0 (0,00 %) 

Частота отдельных НЯ, зарегистрированных у 2-х и более пациентов, по СОК

Желудочно-кишечные нарушения

Боль в верхних отделах живота   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

Лабораторные и инструментальные данные

Повышение уровня АСТ   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

Снижение СКФ   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

Снижение числа лейкоцитов   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   0 (0,00 %)   2 (4,76 %) 

Снижение числа нейтрофилов   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы

Анемия   6 (6,67 %)   5 (10,42 %)   1 (2,38 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   3 (3,33 %)   3 (6,25 %)   0 (0,00 %) 

3 ст.   1 (1,11 %)   0 (0,00 %)   1 (2,38 %) 

Нарушения со стороны сосудов

Гипертензия   10 (11,11 %)   5 (10,42 %)   5 (11,90 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   6 (6,67 %)   1 (2,08 %)   5 (11,90 %) 

3 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

Общие нарушения и реакции в месте введения

Астения   4 (4,44 %)   2 (4,17 %)   2 (4,76 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

2 ст.   1 (1,11 %)   1 (2,08 %)   0 (0,00 %) 

3 ст.   1 (1,11 %)   0 (0,00 %)   1 (2,38 %) 

Боль   3 (3,33 %)   2 (4,17 %)   1 (2,38 %) 

1 ст.   1 (1,11 %)   1 (2,08 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   2 (2,22 %)   1 (2,08 %)   1 (2,38 %) 

Пирексия   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

1 ст.   2 (2,22 %)   2 (4,17 %)   0 (0,00 %) 

2 ст.   1 (1,11 %)   1 (2,08 %)   0 (0,00 %) 

n — число субъектов, получивших указанный препарат или любой из препаратов как минимум один раз.

СНЯ — серьезное нежелательное явление; НР — нежелательная реакция; ННР — непредвиденная нежелательная реакция;  

СНР — серьезная нежелательная реакция; СННР — серьезная непредвиденная нежелательная реакция; иоНР — иммуноопосредован-

ная нежелательная реакция; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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ОБСУЖДЕНИЕ

RPH-075 представляет собой биоаналог оригиналь-
ного иммуноонкологического препарата Китруда®, раз-
работанный АО «Р-Фарм».

Концепция клинической разработки биоаналога пред-
полагает пошаговое исследование ФК (и ФД) сопоставимо-
сти (т. е. проведение исследования I фазы / биоэквивалент-
ность) с последующим исследованием сопоставимости 
эффективности и безопасности, включая оценку иммуно-
генности (т. е. III фазу). Это исследование представляет 
собой 1 этап клинической разработки биоаналога RPH-075, 
то есть сравнение ФК, ФД свойств, показателей безопас-
ности и иммуногенности.

Методика проведения клинического исследования, 
а именно его дизайн, выбор конечных точек, методы 
оценки эффективности и безопасности, статистические 
методы, соответствует российским и международным 
стандартам (Правилам проведения исследований био-
логических лекарственных средств ЕАЭС, а также со-
ответствующим международным рекомендациями EMA 
и FDA), а также максимально благоприятному профилю 
риск / польза для участников исследования. В соответ-
ствии с указанными рекомендациями был выбран дизайн 
рандомизированного, двойного слепого исследования 
в параллельных группах. Исследование проводилось 
в популяции пациентов с различными злокачественными 
новообразованиями, которым показана терапия пембро-
лизумабом. Исследование на пациентах оправдано, так 
как применение пембролизумаба ассоциировано с серьез-
ными иммуноопосредованными НР, в связи с чем при-
менение данного препарата у здоровых добровольцев 
неэтично. Размер выборки определялся исходя из значе-

ния коэффициента вариации ключевого ФК-показателя, 
что соответствует международным стандартам оценки 
биоэквивалентности.

Первичная конечная точка оценивалась после одно-
кратного (первого) введения исследуемых препаратов, 
в результате чего была подтверждена ФК эквивалентность 
(биоэквивалентность) препаратов RPH-075 и Китруда® 
на основании того, что рассчитанные 90 % ДИ как для отно-
шений AUC(0–504) как препарата А / Б, так и Б / А (разослепле-
ние данных не проводилось) уложились в установленные 
пределы эквивалентности 80,00–125,00 %. Этот факт явля-
ется ключевым моментом в оценке первого этапа — фар-
макокинетической эквивалентности биоаналога.

Анализ безопасности и иммуногенности проведен 
за относительно небольшой период времени. Однако 
по результатам оценки первого цикла терапии можно 
заключить, что все НР были ожидаемы и описаны в лите-
ратурных данных о профиле безопасности пемброли-
зумаба.

В настоящее время исследование продолжается, про-
должается сбор долгосрочных данных ФК, ФД, безопас-
ности и иммуногенности, а также запланирована пилотная 
оценка эффективности. В исследовании предусмотрено 
постоянное тщательное наблюдение за пациентами.
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