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Биоаналоги - преимущества

Преимущества для системы
здравоохранения

Преимущества для пациента

Быстрое насыщение рынка Выходят на этапе, когда риски и польза для
этого МНН хорошо изучены (>5-10 лет);

Снижение стоимости и охват Быстрый доступ к лечению
большей популяции для лечения;

Приводят к снижению цены на оригинальный препарат



Биоаналоги - преимущества

Этанерцепт:
США, нет биоаналогов – год терапии

53000$*

ЕС, есть биоаналоги - год терапии
9000$*

Разница в прямых затратах на препарат - 6 раз!

* - по данным Фармацевтического Вестника от 30.11.21. Соколов Н.



Предстоящий «обвал» патентов
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Биоаналоги - недостатки
• Ограниченная экспозиция (обычно менее 300

больных) к моменту выхода на рынок;
• Эквивалентность подтверждается только в

рамках допустимых границ различий;
• Требуется продолжать отдельный от

оригинального препарата мониторинг
безопасности



Решение ЕЭК №87



Принципиальные аспекты сходства (“ ”)similarity

АналогОригинальный

Разница!



Направления оценок сходства

• Исследования для оценки «Функционального
сходства»: связывание с рецептором in vitro;
биологическое действие в моделях in vivo.

КИ – эффективность, фармакодинамика

• Исследования для оценки «Структурного
сходства»: оценка аминокислотной
последовательности, гликозилирования.

КИ – безопасность, фармакокинетика;



Принцип регистрационной
Программы биоаналогов:

Сокращение объёма КИ
при проведении By Ying Chen, Alex Monnard, and Jorge Santos da

Silva
An inflection point for biosimilars. June 7, 2021 | Articleтщательных исследований

по подтверждению
аналогичности
молекулярной структуры

ОРИГИНАЛЬНЫЙ БИОАНАЛОГ

Сравнительное
изучение структур

Изучение
структур

Сравнительные
ДКИДКИ

КИ КИ



Основные этапы ДКИ
• Исследования in vitro первичной структуры

(аминокислотной последовательности,
гликозилирования) – сравнение с
оригинальным

• Исследования in vitro биологических функций
как связанных с основным действием, так и
иными фармакологически значимыми
функциями – сравнение с оригинальным

• Исследования in vivo – специфические модели
заболеваний и фармакокинетика – сравнение с
оригинальным



Основные этапы КИ для
экстраполяции показаний
оригинального препарата

• Исследования фармакокинетики – цель:
ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ЭКВИВАЛЕНТНОЙ
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

• Исследование эквивалентности по
основному показателю эффективности по
одному из показаний

• Исследование сходной иммуногенности



Программы исследований для
регистрации

Регуляторные требования к программам
ДКИ и КИ: ЕМА  РФ  ЕАЭС

Актуальные ТРЕБОВАНИЯ:

«Правила проведения исследований биологических лекарственных
средств Евразийского экономического союза», утвержденных решением
Совета №89ЕЭК «03» ноября 2016 г.

Ранее: Руководство по проведению экспертизы лекарственных средств»
(ФГБУ НЦЭСМП, «Руководство по проведению экспертизы лекарственных
средств» т. 4, М: Полиграф-Плюс, 2014)



Частные рекомендации ЕМА = ЕАЭС?
Они очень «биосиммилярны»

Необходимость КИ
эффективности и
безопасности для
низкомолекулярных
гепаринов



Общие принципы ДКИ и КИ
Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 N 89 "Об утверждении Правил проведения
исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического
союза». Глава 15.2. БА , содержащие в качестве активной ФС биотехнологические
белки. Вопросы ДКИ и КИ

1. Пошаговый подход к проведению ДКИ и КИ !!!
2. Необходимо полное досье по качеству вместе с данными,
подтверждающими сопоставимость с реф.ЛП: 1) физ-хим. 2) in
vitro/ in vivo 3) ДКИ 4) КИ.
3. Сложность строения реф.ЛП влияют на объём ДКИ и КИ.
Важен механизм действия (например, вовлеченный рецептор) по
всем зарегистрированным показаниям и общность патогенеза
заболеваний (показаний), иммуногенность реф.ЛП.
4. Исследования сопоставимости указывают на значимые
различия БА и реф.ЛП - такой ЛП не может быть
зарегистрирован в качестве БА и следует начать полную
разработку для составления полного рег. досье.



ДКИ. Шаг 1. Исследования in vitro
Результаты физ-хим и биологических ДКИ необходимо оценить с учетом
влияния на Эф/Без. Принятый подход надо обосновать в обзоре ДКИ рег.
досье (модуль 2.4). Испытания in vitro более специфичны и
чувствительны, чем in vivo (обычно).

ДКИ должны охватывать весь спектр фармако-токсикологических
аспектов, клинически значимых для соответствующего класса ЛП и, как
минимум, включают следующее:
- Связывание с мишенью, вовлеченной в фармако-токсикологические
эффекты;
- Передача сигнала и функциональная активность или жизнеспособность
клеток, значимых для фармако-токсикологических эффектов.

• В ДКИ необходимо сравнить зависимость "концентрация-активность"
в макс. чувствительном диапазоне концентраций.

• ДКИ требует достаточное число серий реф. ЛП и БА. На число серий
влияют вариабельности - испытания и межсерийная.



Доказательство сходства (similarity)
по результатам in vitro (по Aili Cheng, Ph.D, Director,

Pfizer Statistics)

2 проблемы:

- Ограничено число серий (стандартная
статистическая оценка невозможна)
- В каждом исследовании свой характер
данных (сомнительно введение
универсальных границ)



Наиболее частые стат. подходы к
доказательству сходства in vitro

• ± 3 Стандартных отклонения (SD),
ориентирован на индивидуальные серии

• Толерантный интервал (ГОСТ Р 50779.29-
2017 (ИСО 16269-6:2014), ориентирован на
индивидуальные серии

• Тест эквивалентности, ориентирован на
среднее



±3 SD

• Расчет среднего и SD основан на сериях
референта

• Ожидается, что значение серии БА не
выбивается из диапазона ± 3 SD

За Против

Просто и понятно! Допущение нормального
распределения

Почти всегда выполнимо Ограничено число серий

Согласуется с принципами
контроля качества

Расчет среднего значения
неустойчив



Зависимость от числа серий



Толерантный интервал



Вероятность не признания
аналогичности по ±3 SD или TI (по Aili

Cheng, Ph.D, Director, Pfizer Statistics)

Нужно
относительно

большое число
серий



Тест эквивалентности

• Оценка ДИ разницы средних в отношении
границ эквивалентности

За Против

Простая оценка среднего различия Загадка определения границы
признания эквивалентности

Множественность сравнений

Нужна большая выборка при высокой
вариабельности



Шаг 2. Необходимость ДКИ in vivo
Может потребоваться проведение ДКИ in vivo при условии наличия
релевантной in vivo модели. Если релевантная in vivo животная
модель отсутствует, заявитель вправе начать исследования у
человека.

Факторы (принимаемые во внимание, требуют обсуждения):
- потенциально значимые отличия показателей качества (напр., новые

посттрансляционные модификации);
- потенциально значимые количественные различия показателей

качества между ЛП;
- значимые различия в составе вспомогательных веществ;
- если гликозилирование in vitro охарактеризовать невозможно,

требуются исследования ФК in vivo. Надо оценить возможность не
проводить его на животных, проведя ДОПОЛНИТЕЛЬНОЕ КИ.

Если сопоставимость в рамках ШАГА 1 признана и на шаге 2 вопросов
нет, исследований на животных не требуется.



Шаг 3. Исследования in vivo – принцип
3R - replacement, refinement, reduction

Количественному сравнению подлежат: ФК и ФД, оценка зависимости
"доза-эффект"

Не рекомендуются исследования токсичности при многократном
введении (в т.ч для оценки примесей). Содержание примесей
должно быть минимально - стратегия минимизации любого
ассоциированного риска. Если ЛП содержит вспомогательные
вещества, для которых опыт использования мал, оценку местной
переносимости можно включить в иные ДКИ.

Качественные/количественные различия в вариантах (характер
гликозилирования, отличие заряда) следует оценить in vitro. Эти
различия и примеси могут влиять на иммуногенный потенциал. Эти
эффекты требуют дальнейшей оценки в КИ.

ДКИ фармакологической безопасности, оценка репротоксичности и
канцерогенности не требуются.



Клинические исследования БА
Изучается БА, полученный при коммерческом процессе производства.
Отклонения следует обосновать связующими данными.

Основной принцип: КИ – пошаговый процесс, который следует начинать с ФК-исследований и,

если выполнимо, ФД-исследований, с последующим проведением исследования эффективности

и безопасности.

ФК исследования

Критерии - стандартные исследования БЭ.
Интерпретация исследований БЭ биологических ЛП менее однозначна.
Отсутствие опорного (полного) ФК-исследования требует дополнительные
ФК-данные из КИ эффективности и безопасности.
Если однократное введение на здоровых не выполнимо – многократное на
больных.
Подкожное введение – в приоритете
Однократное введение: в/в - AUC0–inf, для п/к - C (дополнительно)max
Для ФК-исследований необходимо определять АТ к препарату.



Фармакодинамические исследования
Основной вопрос – когда надо?
1. Если не планируется подтверждающее КИ эффективности и безопасности.

Если подтверждение сопоставимости ограничено ФК-исследованиями, то
нужно дополнение его оценкой надежными ФД-маркерами.
Некоторые ФД-маркеры не являются подтвержденными суррогатами, но
значимы для фарм. действия и имеют четкую зависимость доза – эффект. В
этом случае для исключения исследования клинической эффективности
может быть достаточным исследование экспозиции - ответ при введении
нескольких доз (сравнение крутой части кривой доза-эффект).

2. Указано в принятой в рамках рекомендации программе доказательства БА.

Маркеры: Фармакодинамические маркеры должны быть отобраны на
основании их клинической значимости. Выбранный ФД-маркер (биомаркер)
является принятым суррогатным маркером и соотносится с исходом у
пациентов. Число нейтрофилов для гранулоцитарного
колониестимулирующего фактора, снижение ранней вирусной нагрузки для
ИФН при гепатите C и клэмп-тест – для инсулинов, МРТ-очаги при рассеянном
склерозе.



ФД-маркеры для исследований
Группа ЛП

Соматропин
ФД-маркеры Кратность

1-кратно
Популяция

добровольцы
Дизайн

с Перекрестный- ИФР-1 Здоровые
угнетением продукции эндогенного
гормона роста, путем введения
аналогов соматостатина

- ИФРСБ-3

Интерферон альфа - белок MxA (Myxovirus resistance protein 1) 1-кратно Здоровые добровольцы Перекрестный

Перекрестный

- β2-микроглобулин неоптерин
- 2`-5`-ОАС

Интерферон бета -белок MxA 1-кратно Здоровые добровольцы

- неоптерин
-2`-5`-ОАС
-интерлейкин-10
-ФНО-подобный лиганд, индуцирующий
апоптоз

Низкомолекулярн Анти-Ха 1-кратно

1-кратно

Здоровые добровольцы

Здоровые добровольцы

Перекрестный

Перекрестный

ые гепарины Анти-IIa и их соотношение
ИПТФ
Абсолютное число нейтрофиловГ-КСФ
CD34+ (вторичная конечная точка)

Фолликулостимули Изучается только ФК, изучение ФД является 1-кратно Здоровые
фармакологическим
продукции эндогенного ФСГ
Здоровые добровольцы

добровольцы с Перекрестный
угнетениемрующий гормон частью исследований III фазы

Эритропоэтины Число ретикулоцитов и содержание
гемоглобина
Гиперинсулинемическое эугликемическое

1-кратно

1-кратно

Перекрестный
Параллельный

с ПерекрестныйИнсулины Здоровые
нормальной массой тела или
пациенты с СД1

добровольцы

клэмп-исследование

Моноклональные В зависимости от типа моноклоноального
антитела антитела

1-кратно
и/или
многократно

Здоровые
пациенты

добровольцы или Перекрестный
или
параллельный
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КИ эффективности
Использовать клинические данные с целью обоснования существенных различий в

показателях качества не допускается!

Дизайны исследований
Рекомендуется использовать дизайн эквивалентности. Использование дизайна не

меньшей эффективности приемлемо, если оно обосновано строгими научными
данными и с учетом характеристик оригинального (референтного) лекарственного
препарата. Исследование не меньшей эффективности допустимо, если, исходя из
научных оснований, можно исключить возможность существенного и клинически
значимого повышения эффективности. Исследуемая популяция должна быть
чувствительной для выявления различий (в рамках спектра официальных показаний
оригинального препарата).

Конечные точки эффективности
КИ не нацелены на подтверждение эффективности, поскольку она уже была

подтверждена для оригинального ЛП. Цель КИ - подтверждение сопоставимости и
заключается в оценке небольших различий. Корреляция между "твердыми"
клиническими конечными точками и суррогатными позволяет использовать
последние в качестве ПКТ. Рекомендуется включить некоторые общие конечные
точки (в качестве вторичных конечных точек). Необходимо заранее оговорить и
обосновать границы сопоставимости.



Клинические исследования эффективности
Группа ЛП Нозология/популяция

Соматропин Дети препубертатного возраста с дефицитом гормона роста,
ранее не получавших лечение соматропином
Пациенты с ХГС, ранее не получавших лечение
Рецидивирующий РС
Пациенты, перенесшие хирургическое вмешательство с
высоким риском ВТЭ (эндопротезирование коленного/
тазобедренного сустава)

Интерферон альфа
Интерферон бета
Низкомолекулярные
гепарины

Г-КСФ Профилактика тяжелой нейтропении после химиотерапии
опухолей у однородной группы пациентов (например, по
виду опухоли, по виду проводимой химиотерапии)
Индукция множественного созревания фолликулов у
пациенток в рамках вспомогательных репродуктивных
технологий

Фолликулостимулирующий
гормон

Эритропоэтины Пациенты с анемией на фоне ХПН
Пациенты с анемией на фоне солидных опухолей
СД, требующий инсулинотерапииИнсулины

Моноклональные антитела В зависимости от типа моноклоноального антитела
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Клиническая безопасность
6 месяцев или год?

• Продолжительность исследования иммуногенности следует обосновывать,
исходя из продолжительности курса, элиминации ЛП и сроков
формирования гуморального иммунного ответа (не менее 4 недель для
иммунодепрессанта). Наблюдение следует обосновывать сроками
возникновения и характеристиками нежелательного иммунного ответа
(низкая частота синтеза АТ или прироста во времени).

• При длительном применении на предрегистрационном этапе нужны
данные годичного наблюдения. Более короткий срок (например, 6 месяцев)
может быть обоснован профилем иммуногенности оригинального ЛП и
дополнен на пострегистрационном этапе (за период до одного года).

• Повышенная иммуногенность БА может ставить биоаналогичность под
сомнение. Рекомендуется предусмотреть дополнительную подгруппу с
целью анализа пациентов с отсутствием АТ для доказательства сходной
эффективности при исключении влияния иммунного ответа.

• Для выявления редких нежелательных реакций данных
предрегистрационных клинических исследований, как правило,
недостаточно. Следовательно, необходимо на постоянной основе вести
тщательный фармаконадзор.



Экстраполяция
Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 N 89 "Об

утверждении Правил проведения исследований
биологических лекарственных средств ЕАЭС"



Экстраполяция
Комитет ВОЗ (2018 год, WHO/BS/2018.2352)



Экстраполяция



Утвержденные частные программы
(9 групп)

• Моноклональные антитела (15.3 - ЕЭК)
• Эритропоэтины (15.4 – ЕЭК)
• Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

(15.5 – ЕЭК)
• Гепарины низкой массы (15.6 – ЕЭК)
• Инсулин и аналоги инсулина (15.7 – ЕЭК)
• Рекомбинантный интерферон-α (15.8 – ЕЭК)
• Рекомбинантный интерферон-β (15.9 – ЕЭК)
• Соматотропный гормон (15.10 – ЕЭК)
• Рекомбинантный фоликулостимулирующий

гормон (15.11 – ЕЭК)



Пример: Глава 15.3. Биоаналогичные ЛП,
содержащие моноклональные АТ. Вопросы

ДКИ и КИ

ДКИ – ПОШАГОВЫЙ ПОДХОД!
Доклинические исследования должны быть
проведены перед началом клинических
исследований. Сначала необходимо провести
исследования in vitro, а затем определить
необходимость и объем проведения
требуемых исследований in vivо



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ

Шаг 1. Исследования в условиях in vitro:
Связывания с антигенами-мишенями;
Связывания с изоформами соответствующих трех
рецепторов (FcγRI, FcγRII и FcγRIII), FcRn и комплементом (C1q);
Fab функций (например, нейтрализации растворимого лиганда,
активации или блокады рецептора);
Fc-ассоциированных функций (например, АТ-зависимой
клеточной цитотоксичности (АЗКЦ), компл.-зависимой
цитотоксичности (КЗЦ), активации комплемента).



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ

Важно!
1. Исследования должны быть сравнительными
и чувствительными для различия зависимости
«концентрация – активность»
2. Не должны проводиться исключительно с
целью изучения свойств per se.
2. Для МкАТ, направленных на немембранные
мишени, изучать АЗКЦ и КЗЦ не требуется.



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ

Шаг 2. Установление потребности в исследованиях в
условиях in vivo

Оцениваемые факторы:
- различия (в т.ч. количественные) показателей качества

(напр., новая посттрансляционная структурная
модификация);

- различия по составу, напр., наличие вспомогательных
веществ, редко используемых в МкАТ.

NB: В отсутствие релевантной животной модели in vivo
заявитель вправе начать исследования у человека, реализуя
принципы по снижению потенциальных рисков.



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ

Шаг 3: Исследования в условиях in vivo

• Проведение токсикологических исследований
на нечеловекообразных приматах, как
правило, не рекомендуется.

• Не рекомендуется проводить
токсикологические исследования на
нерелевантных видах животных (например,
изучать исключительно неспецифическую
токсичность, обусловленную примесями).



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ
Клинические исследования
Сравнительные КИ необходимо проводить во всех случаях! Рекомендуется
придерживаться пошагового подхода

Шаг 1. Исследование ФК
Исследованиям эффективности должно предшествовать подтверждение
сходства ФК-профилей.
В некоторых случаях, при неизбежно высокой ФК-вариабельности МкАТ,
сравнительный ФК-анализ целесообразно провести в рамках КИ
эффективности (поскольку лишь такое исследование будет достаточно
крупным).
Проведение сравнительного КИ эффективности с включением ФК без
предварительного срав. ФК-исследования затруднительно, т.к. нет опыта
применения БА МкАТ у человека и ограниченности данных ДКИ in vivo.

Т.е. КИ ФК, доказывающее сопоставимость (пусть
однократного применения) должно предшествовать
КИ эффективности!



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ
Фармакодинамика
ФД маркеры – вспомогательное подтверждение сопоставимости

По возможности в ФК-исследования следует включать ФД-

конечные точки, несколько (при наличии).

ФД-маркеры – опорное подтверждение сопоставимости

Должна быть показана чёткая зависимость «доза – эффект» для ФД-

маркера, который является принятым суррогатным маркером 

клинического исхода. Необходимо обоснование величины границы 

эквивалентности.



Пример: Глава 15.3. БА, содержащие
моноклональные АТ. Вопросы ДКИ и КИ

Шаг 2. Клиническая эффективность
КИ - мощное, рандомизированное,
параллельное КИ эквивалентности,
предпочтительно двойное слепое.

Проведение КИ у особых групп пациентов
(напр., дети и пожилые), как правило, не
требуется, т.к. цель программы - установление
сопоставимости.



Выбор популяции для КИ
эффективности

Для точности и облегчения интерпретации
результатов целесообразно выбрать
наиболее чувствительную популяцию и
ПКТ, способные выявлять различия (при
наличии таковых) и в то же время
сводящие к минимуму факторы,
зависящие от пациента и заболевания.



Исследования клинической
эффективности биоаналогов

адалимумаба в мире
Компания

Amgen

Название
препарата

Показание Начало
исследования

Число
пациентов

Номер исследования
(NCT или EudraCT)

ABP-501 Псориаз

РА

2013

2013

2014

350

526

650

NCT01970488

NCT01970475

Boehringer
Ingelheim
Fuji Film Kyowa
Kirin

BI 695501

FKB327

РА NCT02137226
2012-002945-40
NCT02260791
2014-000109-11

РА 2014 600

Biologics
Pfizer PF-06410293

SB5

РА

РА

2014

2014

560

490

NCT02480153
2014-000352-29

Samsung Bioepis NCT02167139
2013-005013-13

Sandoz/Novartis

Biocon, Mylan Inc

GP2017

MYL-1401A

CHS-1420

Псориаз

Псориаз

Псориаз

2013

2015

2015

448

294

500

NCT02016105
2013-000747-11
2014-003420-46

Coherus NCT02489227
biosciences 2015-000632-15



Биоаналоги адалимумаба ЕМА
Препарат Показания Исследования Доп.

информация
Hulio
Франция)

(Mylan S.A.S., Экстраполированы все 1 исследование - Зарегистрирован в
17.09.18 EMEA/H/C/004429.
Есть дозировка для детей
(флаконы)

ЕМА
показания препарата Ревматоидный артрит
Хумира (включая детей)

Hyrimoz (Sandoz GmbH, Экстраполированы все 1 исследование – 26.07.18 15/10/2018 Hyrimoz
Австрия) показания препарата бляшечный псориаз - EMEA/H/C/004320 -

Хумира (включая детей) IB/0002/G

Cyltezo (Boehringer Экстраполированы все 1 исследование - Зарегистрирован в ЕМА
Ingelheim International показания препарата Ревматоидный артрит 10.11.17. Есть дозировка
GmbH, Германия) Хумира (включая детей) для детей (флаконы)

Amgevita (Amgen Europe Экстраполированы
B.V., Голландия) показания препарата Ревматоидный артрит и 22.03.17. Есть дозировка

Хумира (включая детей) бляшечный псориаз для детей (флаконы)

все 2 исследования - Зарегистрирован в ЕМА

Imraldy (Samsung Bioepis Экстраполированы
NL B.V., Голландия) показания препарата Ревматоидный артрит

Хумира (включая детей)

все 1 исследование - Зарегистрирован в ЕМА
24.08.17



Показание для КИ терапевтической эквивалентности
биоаналога тоцилизумаба по COVID-19???

КИ при COVID-19, Т vs PL
ПКТ: частота смертей и

перевода на ИВЛ
12%(n=249) vs 19,3% (n=128)
Тогда: 95% C.I. = [-0.1524, 0.0064]

Т.е. граница признания не
меньшей эффективности не
может быть выше 0,7%!!!



Спасибо!


