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Решение Совета ЕЭК от03.11.2016 N 89
Глава 15.6. Доклинические и клинические исследования биоаналогичных (биоподобных) лекарственных препаратов на основе гепаринов
низкой молекулярной массы

4. Доклинические исследования

Перед началом клинических исследований должны быть проведены доклинические исследования. Доклинические исследования носят
сравнительный характер и направлены на выявление различий между фармакотоксикологическим действием биоаналогичного (биоподобного)
лекарственного препарата и оригинального (референтного) низкомолекулярного гепарина, а не на изучение ответа на препарат как такового.
Выбор подхода должен быть полностью обоснован в доклиническом обзоре.

Исследование фармакодинамики

Исследование in vitro

Для сопоставления разницы в активности подобного лекарственного препарата и оригинального (референтного) низкомолекулярного гепарина
должны быть представлены данные нескольких сравнительных биологических анализов (на основании современных данных о клинически
значимом фармакодинамическом влиянии низкомолекулярных гепаринов, включая как минимум оценку анти-Xa и анти-IIa активности). По
возможности для измерения активности следует использовать стандартизированные методы (например, в соответствии с Фармакопеей Союза).
Такие данные могут быть получены ранее в процессе изучения качества препарата.

Исследование in vivo

Если при характеристике физико-химических и биологических свойств с использованием высокочувствительных современных методов
установлена высокая степень сходства биоаналогичного (биоподобного) и оригинального (референтного) препаратов, не требуется проведение
исследований in vivo как части изучения сопоставимости. В остальных случаях in vivo сравнительное количественное изучение
фармакодинамической активности биоаналогичного (биоподобного) и оригинального (референтного) низкомолекулярных гепаринов включает:
использование фармакодинамической модели in vivo, разработанной с учетом самых современных данных о клинически значимых
фармакодинамических эффектах низкомолекулярных гепаринов, в которую включена по меньшей мере оценка анти-Xa и анти-IIa активности, а
также оценка степени высвобождения ингибитора пути тканевого фактора, и (или)
использование подходящей модели либо венозного, либо артериального тромбоза на животных в соответствии с клиническими показаниями.
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5. Клинические исследования

Исследование фармакокинетики и фармакодинамики

Гетерогенность низкомолекулярных гепаринов не позволяет проведение обычного исследования фармакокинетических свойств. Поэтому оценка
всасывания и элиминации низкомолекулярных гепаринов проводится при изучении фармакодинамических свойств по показателям (включая анти-
Xa и анти-IIa), которые могут быть использованы в качестве суррогатных маркеров концентрации препарата. При этом могут быть использованы и
другие показатели, такие как активность ингибитора пути тканевого фактора и соотношение активности анти-Xa и анти-IIa факторов. Оценка данных
показателей позволит в значительной степени охарактеризовать полисахаридный профиль препарата. Изучение подобия (сходства)
биоаналогичного (биоподобного) и оригинального (референтного) препаратов по данным показателям (ФК-профили и ФД-профили) проводят в
рандомизированном перекрестном исследовании в двух группах здоровых добровольцев при подкожном введении препаратов. Если
оригинальный (референтный) препарат кроме подкожного пути введения зарегистрирован еще и для внутривенного или внутриартериального пути
введения, то необходимо проведение дополнительного сравнительного исследования для данных путей введения.
Выбранная доза должна соответствовать крутой части кривой зависимости "доза - эффект" и находиться в рекомендуемом для разных показаний
диапазоне доз. Пределы эквивалентности также должны быть определены и должным образом обоснованы заранее.

Исследование эффективности

Как правило, для демонстрации сходства биоаналогичного (биоподобного) и оригинального (референтного) препаратов необходимо
сравнительное изучение клинической эффективности. Сравнительные исследования эффективности могут не проводиться только в том случае, если
биоаналогичный (биоподобный) и оригинальный (референтный) низкомолекулярный гепарины могут быть достоверно сопоставлены по своим
физико-химическим характеристикам, биологической активности (силе действия) и характерному фармакодинамическому профилю,
установленным с применением современных высокочувствительных и специфичных методов исследования..
Следует принимать во внимание, что это возможно в исключительном случае, при условии, что в регистрационном досье представлены данные
значительного количества проведенных подтверждающих химико-аналитических и биоаналитических исследований.

Терапевтическая эквивалентность должна быть подтверждена в клиническом исследовании достаточной статистической мощности,
рандомизированном, двойном слепом, проводимом в параллельных группах. Теоретически это можно осуществить при применении препарата
для профилактики венозной или артериальной тромбоэмболии или при лечении венозной тромбоэмболии. При этом должна быть выбрана
наиболее чувствительная модель для выявления различий эффективности между новым низкомолекулярным гепарином и оригинальным
(референтным) лекарственным препаратом.



Практическая реализацияПравил, утвержденныхРешением Совета ЕЭК от03.11.2016 N 89
1. Проводятся несколько сравнительных ДКИ in vitro, включающих оценку физико-химических
свойств (подлинность, молекулярно-массовое распределение, профиль распределения
олигосахаридов, чистота и др.) и специфической фармакологической активности и позволяющие
оценить сопоставимость физико-химических и биологических свойств биоаналогичного и
оригинального (референтного) препарата

2 В случае неподтверждения высокой степени сходства физико-химических и биологических
свойств in vitro, дополнительно проводятся сравнительные ДКИ фармакодинамической активности
биоаналогичного и оригинального препаратов in vivo

3. Проводится сравнительное изучение фармакодинамических показателей (как минимум – анти-Xa
и анти-IIa активность) биоаналогичного и оригинального препаратов в рандомизированном
перекрестном КИ I фазы в двух группах здоровых добровольцев при подкожном (± внутривенном)
введении

Если подтверждена сопоставимость биоаналогичного и оригинального препарата по физико-
химическим характеристикам и биологической активности в ДКИ in vitro (± in vivo) и
фармакодинамическому профилю в КИ I фазы у здоровых добровольцев, то сравнительные РКИ III
фазы можно не проводить

4. В случае выявления существенной гетерогенности, для демонстрации сходства биоаналогичного
и оригинального препаратов проводится сравнительное изучение клинической эффективности у
чувствительной популяции пациентов в двойном заслепленном РКИ III фазы достаточной
статистической мощности
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Доклиническиеисследования in vivo
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Доклиническиенаблюдения





Клинические исследованияI фазы
• Здоровые добровольцы – мужчины
• Простой перекрестный дизайн
• Подкожный (±внутривенный) путь введения
• Вводимая доза не должна превышать максимальнуюразовую дозу для пациентов
• Основные параметры оценки эквивалентности ФД

✓ AUЕC и A анти-Ха активности0-t max
✓ AUЕC и A анти-IIа активности0-t max

• Дополнительные параметры оценки эквивалентности
ФД:

✓ AUЕC ТA , Т анти-Ха активности0-∞, max 1/2

✓ AUЕC ТA , Т анти-IIа активности0-∞, max 1/2

✓ Отношения Анти-Ха/Анти-IIа активности
✓ AUC ТС , Т концентрации ингибитора пути тканевого0-t, max 1/2

фактора (Tissue Factor Pathway Inhibitor)





Клинические исследования
препаратов НМГ в РФ

Препарат Статус КИ Начало Показание к
применению

Путь
введения

Дизайн Количество
пациентов

(всего/ в группе
биоаналога)

Эноксапарин натрия

Эноксапарин натрия

Завершено
досрочно

2017

2017

Профилактика ВТЭ

Профилактика ВТЭ

п/к

п/к

Открытое

Открытое

Запланировано
116/58

Включено 13/7

Завершено 174/87

Эноксапарин натрия

Далтепарин

Завершено

Завершено

2016

2016

Профилактика ВТЭ

Профилактика ВТЭ

п/к

п/к

ПС† 290/145

Открытое 189/95
(в РФ – 30 пациентов)

Эноксапарин натрия

Эноксапарин натрия

Завершено 2015

2015

Профилактика ВТЭ

Лечение ТГВ

п/к

п/к

Открытое

ДС‡

116/58

Неизвестно 440/220

Эноксапарин натрия

Эноксапарин натрия

Эноксапарин натрия

Завершено

Завершено

2015

2014

Профилактика ВТЭ

Профилактика ВТЭ

п/к

п/к

п/к

Открытое

ДС‡

116/58

124/64

60/30ОткрытоеЗавершено

Завершено

2013

2013

Острый коронарный
синдром

Эноксапарин натрия Профилактика ВТЭ п/к Открытое 56/28

† - простое заслепленное исследование; ‡ - двойное заслепленное исследование



Обоснование границ не
меньшей эффективности



Клинические исследования
препаратов НМГ в РФ

МНН Эффективность
биоаналогичного

препарата НМГ

Эффективность
референтного

препарата НМГ

Показатели,
представляющие
особый интерес

Эноксапарин натрия

Далтепарин натрия

Эноксапарин натрия

Эноксапарин натрия

Частота ПКТ†: 3,45% (2/58) Частота ПКТ†: 5,17% (3/58) Случаев ТЭЛА‡ и смерти в
связи с ТЭЛА‡ не было

Частота ПКТ†: 5,26% (5/95) Частота ПКТ†: 2,12% (2/94) Случаев ТЭЛА‡ и смерти в
[95% ДИ 1,73%-11,86%] [95% ДИ 0,26%-7,48%] связи с ТЭЛА‡ не было

Частота ПКТ†: 3,45% (2/58) Частота ПКТ†: 3,45% (2/58) Случаев ТЭЛА‡ и смерти в
связи с ТЭЛА‡ не было

Частота ПКТ†: 0,00% (0/64) Частота ПКТ†: 3,45% (2/60) Случаев ТЭЛА‡ и смерти в
связи с ТЭЛА‡ не было

† - Первичная комбинированная конечная точка, определяемая как «тромбоз глубоких вен голеней +
тромбоэмболия легочной артерии + смерть в связи с тромбоэмболией легочной артерии»
‡ - тромбоэмболия легочной артерии



Клинические исследованияпрепаратов НМГ

• В настоящее время реальная частота венозных
тромбоэмболических осложнений при применении
референтных препаратов НМГ существенно ниже (в среднем –

не более 4–5%)
• «Традиционно» применяемые границы не меньшей

эффективности избыточно широки
• Проведение РКИ с адекватными границами не меньшей

эффективности потребует значительного увеличения объема
выборки исследования (т.е. увеличит время проведения КИ и
затраты на его проведение)

• Низкая частота учитываемых событий эффективности,
полученная в результате РКИ, приведет к непризнанию
результатов исследования





Доклинические иклинические исследованияпрепаратов НМГ
Достаточная программа предрегистрационных
исследований препарата НМГ:
• Серия ДКИ in vitro + КИ I фазы у здоровых

добровольцев
• Серия ДКИ in vitro + ДКИ in vivo + КИ I фазы у здоровых

добровольцев
• Серия ДКИ in vitro + ДКИ in vivo + КИ I фазы у здоровых

добровольцев + КИ III фазы в целеввой популяции
пациентов

Недостаточная программа предрегистрационных
исследований препарата НМГ
• Одно ДКИ in vitro + КИ I фазы у здоровых добровольцев
• Одно ДКИ in vivo + КИ I фазы у здоровых добровольцев
• ДКИ in vitro (in vivo) + КИ III фазы



Предрегистрационное
изучение биоаналогов




