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План

1. рчЭПО история появления, номенклатура

2. Пролонгированные формы, что от них 
ждать

3. Понятие биоаналог

4. Первый биоаналог дарбэпоэтина



РЧЭПО: ИСТОРИЯ ПОЯВЛЕНИЯ, 
НОМЕНКЛАТУРА

Human Epo is an acidic glycoprotein with a molecular 
mass of 30.4 kDa.



Выделение ЭПО человека и синтез рчЭПО

• 1977 Takaji Miyake, Charles Kung, and Eugene Goldwasser выделили и 
очистили человеческий эритропоэтин из мочи больных апластической
анемией

• 1983 две группы ученых (под руководством Fu-Kuen Lin и Kenneth 
Jacobs), клонировали и экспрессировали ген человеческого ЭПО клетках 
яичника китайского хомячка, что позволило получить рчЭПО

• 1986 Joseph W. Eschbach с коллегами в США, Christopher G. Winearls с 
коллегами в Англии показали, что рчЭПО может корректировать 
анемию при ХБП

• 1989 первый рекомбинантный человеческий эритропоэтин получил 
разрешение FDA для лечения нефрогенной анемии



Патентная борьба: альфа и бетта

Что патентовать?:
1. Последовательность аминокислот
2. Состав
3. Генная последовательность
4. Процесс производства
5. Метод использования

Второй патент, октябрь 1987
- Генетическая 
последовательность 
человеческого ЭПО, патент 
на производство.

Первый патент, июль 1987

- Выделение и очистка 
человеческого ЭПО, патент 
на «состав» («composition of 
matter»)



рчЭПО

Эпоэтин альфа Эпоэтин бета



Принцип названия

• Эпоэтин - это международное непатентованное 
название лекарства (INN) для рекомбинатного
человечекогго эритропоэтина из клеточной линии 
эукариотов, чья аминокислотная последовательность 
идентична эндогенному человеческому эритропоэтину

• Греческая буква – обозначение варианта оригинальной 
смеси изоформ (которые отличаются степенью 
гликозилирования и сродством к рецепторам и 
периодом полувыведения ), число которых может 
доходить до 14

• Приставка – обозначение того, что есть изменения в 
аминокислотной последовательности основной 
молекулы



рчЭПО

Эпоэтин альфа

Дарбэпоэтин

Эпоэтин бета

CERA*

*Метоксиполиэтиленгликоль эпоэтин бета



ПРОЛОНГИРОВАННЫЕ ФОРМЫ, ЧТО 
ОТ НИХ ЖДАТЬ

1. Уменьшение частоты введения

2. Равная эффективность при разных способах 
введения

3. Уменьшение относительной дозы

4. Снижение расходов



Распределение стимуляторов эритропоэза в европейских 
диализных центрах (DOPPS, 2012-2015) и в РФ (IMC, 2017) 

Fuller D, S, Robinson B, M, Locatelli F, Pisoni R, L: Patterns of Erythropoiesis-
Stimulating Agent Use in European Hemodialysis Patients: The Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study. Nephron 2018;140:24-30. doi: 10.1159/000490202

66%

24%

10%

рчЭПО короткого дейсвия

Дарбэпоэтин альфа

CERA



Частота введения стимуляторов эритропоэза в европейских 
диализных центрах (DOPPS, 2012-2015)

Fuller D, S, Robinson B, M, Locatelli F, Pisoni R, L: Patterns of Erythropoiesis-
Stimulating Agent Use in European Hemodialysis Patients: The Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study. Nephron 2018;140:24-30. doi: 10.1159/000490202



Дозы различных стимуляторов эритропоэза в европейских 
диализных центрах (DOPPS, 2012-2015)

Fuller D, S, Robinson B, M, Locatelli F, Pisoni R, L: Patterns of Erythropoiesis-
Stimulating Agent Use in European Hemodialysis Patients: The Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study. Nephron 2018;140:24-30. doi: 10.1159/000490202



X. Bonafont et al. NDT Plus (2009) 2: 347–353 

Назначение 
пролонгированных форм 
позволяет снижать 
относительную дозу 
препарата по сравнению с 
рчЭПО.



Расходы, ассоциируемые с в/в введением 
дарбепоэтина и рчЭПО у пациентов, получающих 

гемодиализ (РКИ)

Andrea L. Woodland1, Sean W. Murphy2, Bryan M. Curtis2, and Brendan J. Barrett Canadian 
Journal of Kidney Health and Disease 
Volume 4: 1–10 

Эффект экономии 
появляется при 
коэффициэнте конверсии 
меньше 1:200  



Средние дозы рчЭПО в зависимости от способа 
введения п/к или в/в (по данным CPM Project и 

USRDS)

Daniel G. Wright и др. Clin J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 7; 10(10): 1822–1830.



Риск неблагоприятных событий выше при в/в 
введении рчЭПО, чем при п/кожном (по данным 

CPM Project и USRDS)

Daniel G. Wright и др. Clin J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 7; 10(10): 1822–1830.



ПОНЯТИЕ БИОАНАЛОГ



рчЭПО

Эпоэтин альфа

Дарбэпоэтин

Биоаналоги
эпоэтина альфа

Эпоэтин бета

CERA



С 2006 г, когда в ЕС был одобрен первый биоаналог, ЕС стал пионером в их 
регуляции. За последние 10 лет в ЕС было одобрено наибольшее число 
биоаналогов, что позволило накопить значительный опыт их использования и 
безопасности

Biosimilars in the EU
Information guide for healthcare professionals
last updated on 27 April 2017 



Определение и свойства

• Биоаналог это биопрепарат с высокой степенью сходства 
с другим биопрепаратом, который уже одобрен в ЕС (так 
называемый «референтный препарат»)

• Так как биоаналоги продуцируются живыми 
организмами то допустимы минимальные отличия от 
референтных препаратов Эти отличия не имеют 
клинического значения, что обозначает отсутствие 
разницы в безопасности и эффективности. 

• Цель разработки биоаналога состоит в демонстрации 
высокого биологического сходства в отношении 
структуры, биологической активности и эффективности, 
безопасности и иммунногеном профиле.

Biosimilars in the EU
Information guide for healthcare professionals
last updated on 27 April 2017 



Понятия, которые В РФ закреплены
законодательно (с конца 2014 года)

• Биологические лекарственные препараты

• Биотехнологические лекарственные препараты

• Референтный лекарственный препарат

• Воспроизведенный лекарственный препарат

• Биоаналоговый (биоподобный) лекарственный 
препарат (биоаналог)

• Взаимозаменяемый лекарственный препарат

№ 63 ФЗ в ред. от 22.12.2014 N 429-ФЗ, от 13.07.2015 N 241-ФЗ



Из ст. 18. Подача и рассмотрение заявления о государственной 
регистрации лекарственного препарата для медицинского 

применения 

2. В заявлении о государственной регистрации 
лекарственного препарата для медицинского 
применения указываются:

13) указание вида лекарственного препарата, 
представленного на регистрацию (референтный
лекарственный препарат, воспроизведенный
лекарственный препарат, биологический 
лекарственный препарат, биоаналоговый
(биоподобный) лекарственный препарат (биоаналог), 
гомеопатический лекарственный препарат, 
лекарственный растительный препарат)

№ 63 ФЗ в ред. от 22.12.2014 N 429-ФЗ, от 13.07.2015 N 241-ФЗ



Биоаналоговый (биоподобный) 
лекарственный препарат (биоаналог)

биологический лекарственный препарат, 
схожий по параметрам 
1)Качества
2) эффективности
3) Безопасности
с референтным биологическим 
лекарственным препаратом 
4) в такой же лекарственной форме 
5) имеющий идентичный способ введения; 

Вопросы: *    Что такое качество?
** Где иммунногеность?

№ 63 ФЗ в ред. от 22.12.2014 N 429-ФЗ, от 13.07.2015 N 241-ФЗ



Референтный лекарственный 
препарат 

Лекарственный препарат, который впервые зарегистрирован в 
Российской Федерации, качество, эффективность и безопасность 
которого доказаны на основании результатов доклинических 
исследований лекарственных средств и клинических исследований 
лекарственных препаратов, проведенных в соответствии с требованиями 
частей 6 и 7 статьи 18 настоящего Федерального закона в отношении 
лекарственных средств для медицинского применения либо в 
соответствии с требованиями статьи 12 настоящего Федерального закона в 
отношении лекарственных средств для ветеринарного применения, и 
который используется для оценки биоэквивалентности или 
терапевтической эквивалентности, качества, эффективности и 
безопасности воспроизведенного или биоаналогового (биоподобного) 
лекарственного препарата; (в ред. Федеральных законов от 22.12.2014 N 
429-ФЗ, от 13.07.2015 N 241-ФЗ)

Риторический вопрос: эпоэтин α какого производителя следует использовать в 
РФ в качестве референтного?

№ 63 ФЗ в ред. от 22.12.2014 N 429-ФЗ, от 13.07.2015 N 241-ФЗ



Biosimilars in the EU
Information guide for healthcare professionals
last updated on 27 April 2017 

Основное отличие – проведение сравнительных исследований 
биоаналога, что требует меньше времени для получения 
статистически достоверных данных



Результаты

• За последние 10 лет система мониторинга ЕС не выявила 
каких-либо значимых отличий в харатере, тяжести или 
частоте нежелательных явлений между биоаналогами и 
референтными препаратами.

• Доказательства приобретенные в результате 10 летнего 
клинического опыта свидетельствуют что биоаналоги, 
прошедшие процедуру одобрения по правилам ЕМА 
могут использоваться по одобренным показаниям с такой 
же степенью безопасности и эффективности , как и 
другие биопрепараты  

• Конкуренция со стороны биоаналогов может 
предоставлять преимущества для систем 
здравоохранения ЕС, т.к. это ожидаемо улучшает 
доступность к безопасным и эффективным биопрепаратам 
с доказанным качеством

Biosimilars in the EU
Information guide for healthcare professionals
last updated on 27 April 2017 



• 30 исследований (21 –диализ), 
• 7843 пациента
• Разницы в терминах эффективности и 

безопасности не выявлено



Возможности бюджетной 
экономии и принципы планового 
ввода биоаналогов на примере 
Канады



ПЕРВЫЙ ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ 
БИОАНАЛОГ ДАРБЭПОЭТИНА



рчЭПО

Эпоэтин альфа

Дарбэпоэтин

Биоаналоги
эпоэтина альфа

Эпоэтин бета

CERA

Биоаналоги
дарбэпоэтина альфа



BCD-066 – дарбэпоэтин альфа

Дарбэпоэтин альфа:

✓ Связывается и активирует те же 
рецепторы, что и рчЭПО

✓ Две дополнительные углеводные 
цепочки со  свободными сиаловыми
остатками обеспечивают большую 
активность in vivo и более длительный 
период полувыведения, чем рчЭПО

Преимущества:

✓ Больший период полувыведения 
позволяет увеличить интервалы между 
введениями (1 раз/нед, 1 раз/2 нед)Молекула

дарбэпоэтина альфа

Две 
дополнительные 

углеводные 
цепочки

Рецептор ЭПО Рецептор ЭПО



Сравнительные физико-химические исследования 
препарата BCD-066 и оригинального препарата 

дарбэпоэтина альфа

Характеристика BCD-066  Референтный препарат 
дарбэпоэтина альфа

Молекулярная масса белка, 

кДа

Нативный: 44,73 ±5
Дегликозилированный: 28,23 ± 2 

Нативный: 46,81 ± 5 
Дегликозилированный: 29,48 ±2 

Аминокислотный состав 

Соответствует теоретическим 

данным по составу дарбэпоэтина 

альфа 

Соответствует теоретическим 

данным по составу дарбэпоэтина 

альфа 

Первичная структура  Пептиды соответствуют молекуле эритропоэтина 

Вторичная структура Соответствует  препарату сравнения -

Третичная структура Соответствует  препарату сравнения -

Изоэлектрофокусирование Совпадает с составом изоформ препарата сравнения

Изоформы, определенные 

методом капиллярного 

зонного электрофореза

Совпадает с составом изоформ препарата сравнения

Специфическая активность Соответствует препарату сравнения -

BCD-066 не имеет отличий от оригинального препарата дарбэпоэтина 
альфа по всем исследованным параметрам



Сравнительные доклинические исследования препарата BCD-066 и 
оригинального препарата дарбэпоэтина альфа

Исследование Вид животного/
кратность и путь введения

Результаты

Исследование 
фармакокинетики

Мыши/однократно п/к в возрастающих дозах • Отсутствие различий основных ФК
параметров

Исследование острой  
токсичности

Однократно, в/в
Мыши линии CBA:
BCD-066: 50 мкг/кг (1,0 мкг/мышь); 250 мкг/кг      
(5 мкг/мышь); 500 мкг/кг (10 мкг/мышь).
Дарбэпоэтин альфа: в 500 мкг/кг (10 мкг/мышь)
Крысы линии Wistar: 
BCD-066: 25, 0 мкг/кг (5,0 мкг/жив.); 125,0 мкг/кг 
(25,0 мкг/жив.); 250,0 мкг/кг (50,0 мкг/жив.)
Дарбэпоэтин альфа: 250,0 мкг/кг  (50,0 мкг/жив.)

• Специфическое стимулирующее действие в 
отношении красного костномозгового 
ростка, отсутствие различий в силе эффекта 

• Отсутствие токсических эффектов в 
отношении общего состояния животных, а 
также строения и функционирования 
основных органов и систем

Исследование 
хронической 
токсичности

Крысы линии Wistar:
В/в и п/к 1 р/нед. 8 недель
BCD-066: 12,5 мкг/кг (2,5 мкг/крысу), 25 мкг/кг (5 
мкг/крысу).
Дарбэпоэтин альфа:  25 мкг/кг (5 мкг/крысу). 
Собаки породы Бигль:
п/к 1 р/нед 8 недель 
BCD-066: 0,83 и 4,15 мкг/кг/нед.
Дарбэпоэтин альфа: 4,15 мкг/кг/нед. 

• Аналогичный спектр токсикологического 
действия 

• Отсутствие значимых изменений 
клинических и лабораторных показателей

Оценка местно-
раздражающего 
действия

Гистологическое исследование ткани в местах 
введения, региональных л/у

• Отсутствие местно-раздражающего действия

Оценка 
иммуногенности

Крысы/ 5 мкг/животное 1 р/нед 8 недель • Отсутствие различий в титре антител



Клинические исследования препарата  BCD-066

КИ Участники Дизайн КИ Результаты

BCD-066-1 
(Фаза I)

Здоровые 
добровольцы 
(n=74)

Международное многоцентровое 
сравнительное 
рандомизированное двойное 
слепое перекрестное КИ ФК, ФД и 
переносимости после 
однократного п/к и в/в введения
BCD-066 и оригинального 
препарата дарбэпоэтина альфа

• Доказана эквивалентность ФК и ФД
BCD-066 и оригинального препарата 
дарбэпоэтина альфа

• Аналогичные профили безопасности    
препаратов BCD-066 и оригинального 
препарата дарбэпоэтина альфа при их 
п/к и в/в введении

• Отсутствие иммуногенности

BCD-066-3
(Фаза I)

Здоровые 
добровольцы 
(n=56)

Двойное слепое сравнительное 
рандомизированное в 
параллельных группах 
исследование ФК, ФД, 
переносимости и безопасности 
после многократного в/в введения 
BCD-066 и оригинального 
препарата дарбэпоэтина альфа

• Доказана эквивалентность ФК и ФД
BCD-066 и оригинального препарата 
дарбэпоэтина альфа

• Аналогичные профили безопасности    
препаратов BCD-066 и оригинального 
препарата дарбэпоэтина альфа при их 
многократном в/в введении

• Отсутствие иммуногенности



BCD-066-2: Многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
сравнительное клиническое исследование в параллельных группах 

эффективности и безопасности препаратов BCD-066 и оригинального 
препарата дарбэпоэтина альфа в терапии анемии у больных ХБП, 

находящихся на гемодиализе (III фаза)

Оценка 
эффективности 
безопасности

иммуногенности

Дополнительная оценка
безопасности и

иммуногенности

BCD-066

Дарбэпоэтин альфаР
ан
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я

1:
1

Дарбэпоэтин альфа

Основной период Дополнительный  период

Неделя 1 Неделя
24

Неделя 
52

Дизайн исследования разработан согласно «Руководству по исследованию воспроизведенных биологических лекарственных 
препаратов, содержащих рекомбинантные эритропоэтины» EMA [EMEA/CHMP/BMWP/301636/2008, 2010 г
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• Пациенты: n=196, ХБП 5Д, терапия рчЭПО ≥ 3 мес.  до включения в КИ
• BCD-066/Дарбэпоэтин альфа: 1 р/нед подкожно



Динамика уровня гемоглобина в группе 1 (n=86) и в 
группе 2 (n=90) в течение основного 24-недельного 

периода исследования

 

Шило В.Ю., и др.  Клиническая нефрология. 2018. № 4. С. 42-54.



Оценка эффективности дарбэпоэтина альфа в группе 1 (Дарбэстим), n=86, и в 
группе 2 (Аранесп), n=90, на протяжении 24 недель терапии в соответствии со 

вторичными конечными точками исследования в популяции рer-рrotocol (n=176).

Показатель

Группа терапии

Значение pГруппа 1 

(Дарбэстим), n = 86

Группа 2 

(Аранесп), n = 90

Доля пациентов с целевым уровнем 

гемоглобина (100-120 г/л) в период с 

21-й по 24-ю недели терапии1, %

70,93% (n=61)
67,78% (n=61)

0,7722

Средняя доза дарбэпоэтина альфа в 

период с 21-й по 24-ю недели терапии, 

мкг

20 [10; 30] 20 [10; 30] 0,81653

Доля пациентов, которым 

потребовалось проведение 

гемотрансфузии в течение основного 

периода исследования (неделя 1-

неделя 24), %

0 0 1,02

Средний уровень гемоглобина, 

зарегистрированный в период с 21-й по 

24-ю недели терапии, г/л

115,3 [109,5-119,5] 114,5 [109,5-121,5] 0,48953

Средняя доза дарбэпоэтина альфа на 

протяжении 24 недель терапии, мкг
21,1 [14,8-30,0] 21,2 [12,4-30] 0,68913

Примечание:
1Оценивалась доля пациентов, у которых ни разу за исследуемый период уровень гемоглобина не вышел за пределы целевого

уровня;
2 критерий  Пирсона с поправкой Йетса;
3 критерий Манна-Уитни;
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70,9% 73,5%
67,8%

72,9%
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Доля пациентов с целевым уровнем Hb
(100-120 г/л) 

р=0,772

61/86 61/90

Группа 1

Группа 2

р=1,00

Недели 21-24 Неделя 52

61/83 62/85

Популяция рer-рrotocol

Средняя недельная доза дарбэпоэтина альфа:

Недели 21-24 
Группа 1: 20 [10-30] мкг, 0,251 [0,17-0,366] мкг/кг 
Группа 2: 20 [10-30] мкг, 0,248 [0,166-0,385] мкг/кг

BCD-066 и референтный препарат дарбэпоэтина альфа эффективны 
для поддержания целевого уровня Hb при использовании 

аналогичных доз

Неделя 52
Группа 1: 20 [10-30] мкг , 0,263 [0,13-0,366] мкг/кг 
Группа 2: 19 [5-30] мкг , 0,231 [0,079-0,37] мкг/кг



BCD-066-2: Оценка безопасности 

52 недели терапии

Показатель Группа 1:

BCD-066

(n=98)

Группа 2:

Аранесп

(n=97)

Значение 
р*

Нежелательные явления        

3-4 ст. тяжести, связанные 

с препаратом

9,2% (n=9) 9,3% (n=9) р=0,350

Серьезные 

нежелательные явления, 

связанные с препаратом

1% (n=1) 2,1% (n=2) р=0,621

Отмена лечения 
вследствие развития НЯ, 
в т.ч. СНЯ, связанных с 
препаратом

1,02% (n=1) 1,03% (n=1) р=1,000

Тромботические 
осложнения

4,08% (n=4) 5,16% (n=5) р=0,747

*двусторонний точный критерий Фишера

Популяция mITT



BCD-066-2: Оценка безопасности 

Профиль НЯ/СНЯ, связанных с терапией и наблюдавшихся
у > 1% пациентов

Показатель

Группа 1:

BCD-066

(n=98)

Группа 2:

Аранесп®

(n=97)

Повышение артериального 
давления

11,22% (n=11) 8,25% (n=8)

Гиперкалиемия 3,06% (n=3) 5,15% (n=5)

Гипергликемия 2,04% (n=2) 1,03% (n=1)

Популяция mITT

Исследование иммуногенности не выявило формирования 
связывающих антител ни у одного из пациентов



Сравнение определений 
Свойства Воспроизведенный 

препарат 
Биоаналог

качественный состав Такой же

количественный состав 
действующих веществ 

Такой же

лекарственная форма такая же такая же

биоэквивалентность или 
терапевтическая эквивалентность

равны

Способ введения идентичный

Качество Схожее по параметрам

Эффективность Схожая по параметрам

Безопасность Схожая по параметрам



Обычные вопросы при выборе 
препарата

1. Безопасность

2. Эффективность

3. Практические вопросы применения –
кому и как, конвертация

4. Удобство

5. Стоимость





СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ



Нежелательные явления, зарегистрированные на протяжении 24 
недель терапии основного периода исследования, связанные по 

мнению исследователей с исследуемой терапией (n=195).

Нежелательное явление

Группа терапии

Значение р1Группа 1 (Дарбэстим),

n = 98

Группа 2 (Аранесп),

n = 97

Гиперкалиемия

2 ст.

3 ст.

1 (1,02%)

0 (0,00%)

2 (2,06%)

3 (3,09%)
0,118

Гипергликемия 2 ст. 2 (2,04%) 1 (1,03%) 1,000

Повышение артериального давления

1 ст.

2 ст.

3 ст.

1 (1,02%)

3 (3,06%)

5 (5,1%)

0 (0,0%)

3 (3,09%)

3 (3,09%)

0,592

Гипогликемия 2 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Зуд 1 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Повышение уровня гемоглобина по 

сравнению с целевым уровнем 1 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%)
1,000

Головная боль 1 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Головокружение 2 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Острая респираторная инфекция 2 ст. 1 (1,02%) 1 (1,03%) 1,000

Ревматоидный артрит 2 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Повышение уровня СРБ 1 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Смерть 0 (0,0%) 1 (1,03%) 0,497

Примечание:
1двусторонний точный критерий Фишера
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