
История клинического применения продуктов

генной инженерии началась четверть века назад. Пер-

вые лекарственные формы рекомбинантных биологи-

ческих молекул, полученные методами генной инжене-

рии, начали использоваться врачами в 1980-х гг. Сегод-

ня уже истекли сроки патентной защиты на первые

биотехнологические препараты: рекомбинантный ин-

сулин, человеческий гормон роста, интерфероны α и β,

эпоэтин-альфа, гранулоцитарный колониестимулиру-

ющий фактор (КСФ). Как следствие, на фармацевтиче-

ских рынках многих, в основном, развивающихся стран

с либеральным законодательством появились и уже

широко применяются во врачебной практике аналоги

биопрепаратов-пионеров. Можно лишь приветствовать
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БИОАНАЛОГИ В ОНКОЛОГИИ:  

НОВЫЕ ГОРИЗОНТЫ, СТАРЫЕ ПРОБЛЕМЫ

бинации с рубидой при ФЛ настоящее исследование не

дает достаточного материала, тем не менее полученные

результаты обнадеживают. Что касается программы

Вер-ФЦР, то она оказалась чрезвычайно эффективной

и при ХЛЛ, и при ФЛ. В большинстве наблюдений уда-

лось получить ПР.

Оценка частоты и характера побочных явлений,

наблюдаемых при применении Веро-Флударабина, по-

казала, что так же, как и при использовании флудараби-

на, основными из них являются гранулоцитопения

и инфекции (чаще инфекции органов дыхания). Грану-

лоцитопению III—IV степени мы наблюдали у 28%

больных, у половины из них длительную, потребовав-

шую применения ростовых факторов. Тяжелые инфек-

ции наблюдались редко. Только у двух больных ХЛЛ на

фоне терапии Вер-ФЦ возникла острая пневмония.

Из других побочных эффектов отмечались тошнота,

рвота и диарея. 

В заключение следует подчеркнуть, что сегодня мы

располагаем достаточным опытом по применению флу-

дарабина у больных НХЛ и ХЛЛ. Между тем на россий-

ском рынке теперь появился отечественный препарат

Веро-Флударабин. Высокие непосредственные результа-

ты и сравнительно низкая токсичность позволяют реко-

мендовать Веро-Флударабин для более широкого ис-

пользования при ХЛЛ и ФЛ.
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торжество современной науки и технологий, открыва-

ющих широкий доступ к более дешевым лекарствам,

аналогам или копиям исходных препаратов, без кото-

рых сегодня невозможно представить лечение во мно-

гих областях медицины. Используемые в онкологии ге-

матогормоны (рекомбинантный эритропоэтин-альфа

и КСФ) — неотъемлемые компоненты в лечении злока-

чественных заболеваний и профилактике осложнений

противоопухолевой терапии. Лечение анемии с помо-

щью эпоэтина-альфа улучшает качество жизни пациен-

тов и позволяет отказаться от переливания эритромас-

сы в большинстве случаев [1].

Сформировался и быстро увеличивается новый

класс лекарственных средств — биопрепараты. Биоп-

репарат представляет собой биологическое лекарст-

венное средство; в его основе — биологическое веще-

ство, производимое биотехнологическим методом

или выделяемое из биологического источника. Био-

логические фармацевтические препараты — это ле-

карственные вещества, по структуре состоящие из

гликопротеинов и/или нуклеиновых кислот [2].

По определению Европейского медицинского агент-

ства (ЕМЕА), к биопрепаратам относятся:

• иммунобиологические лекарственные средства; 

• лекарственные средства, производимые путем

биотехнологических процессов: 

— технология рекомбинантной ДНК;

— контролируемая экспрессия генов, кодирую-

щих выработку биологически активных бел-

ков;

— методы гибридом и моноклональных антител;

• генотерапевтические и соматотерапевтические

лекарственные средства.

В странах Евросоюза применение биопрепаратов

регулируется специальными законодательными актами

Европейского Сообщества — Directive 2001/83/EC,

Directive 2003/63/EC, Directive 2004/27/EC, Council regu-

lation (EEC) No. 2309/93, национальными законами

(France Law № 2007-248 from 26.02.2007) и подзаконны-

ми актами, обязательными для исполнения.

Разработка, производство и регистрация низкомо-

лекулярных препаратов-генериков — простой и хорошо

отработанный процесс. Если в исследовании генерик по-

вторяет оригинальное вещество по физико-химическим

свойствам, а фармакокинетические и фармакодинамиче-

ские исследования на здоровых добровольцах подтвер-

ждают его биоэквивалентность — дорога на фармацевти-

ческий рынок открыта [3].

Эта концепция неприменима к процессу введения

в клиническую практику аналогов биопрепаратов —

продуктов генной инженерии, поскольку очень сложно

создать точную копию молекулы белка с учетом трех-

мерной структуры, обладающей идентичной биологи-

ческой активностью и иммуногенностью, особенно

при производстве в промышленном масштабе. Биопре-

параты-аналоги проявляют свойства, подобные исход-

ному препарату, но не могут быть его полными копия-

ми [4]. Таким образом, под термином «биоаналог»

скрывается не копия, а иной лекарственный препарат,

сходный с оригиналом по биологической активности

и на этом основании зарегистрированный регулятор-

ными органами по аналогичным медицинским показа-

ниям. Механистическое понимание процесса воспро-

изводства биопрепаратов под уверения генерических

компаний в идентичности лекарству-эталону транс-

формировалось в неконтролируемое распространение

биоаналогов на рынках лекарств. К сожалению, много-

образие выбора создало дополнительные сложности

и для врачей, и для пациентов. 

По определению ЕМЕА, биоаналог — это «биотех-

нологический медицинский продукт, схожий с произве-

денным впервые (оригинальным) препаратом и предста-

вленный на регистрацию после истечения срока дейст-

вия патента оригинального препарата».

Большая молекулярная масса (тысячи кД), слож-

ность структуры и ее влияние на свойства белка суще-

ственно затрудняют проведение сравнительного ана-

лиза биоаналогов [5]. Биологические, физиологиче-

ские и лекарственные свойства биопрепаратов во мно-

гом определяются процессами получения рекомби-

нантного белка, его очисткой и получением лекарст-

венной формы. Фирмы-производители биоаналогов

в силу сложности и из-за отсутствия полного доступа

к конфиденциальной информации о технологии про-

изводства препарата-оригинала могут получить веще-

ства с аналогичными препарату-предшественнику

свойствами. Различия в препаратах начинаются с ори-

гинальных генно-модифицированных клеточных ли-

ний, продуцирующих биосубстанцию, усугубляются

в процессе ее очистки от примесей (неактивные изо-

формы, продукты промежуточного синтеза, клеточные

ферменты, бактериальные эндотоксины и др.) и при

создании стабильной и стандартизованной лекарст-

венной формы. В итоге полученный препарат будет

похожим, но не эквивалентным оригинальному веще-

ству по физико-химическим, биологическим свойст-

вам, наличию примесей и т.д.

Первыми с проблемами оборота биоаналогов

столкнулись фирмы-производители оригинального

рекомбинантного человеческого эритропоэтина. Эри-

тропоэтин — гормон, стимулятор эритропоэза,

по структуре представляет собой гликопротеин с боль-

шой углеводородной цепочкой. Углеводороды, входя-

щие в состав эпоэтина-альфа, в частности сиаловые

кислоты, влияют на стабильность вещества в организ-

ме и его метаболизм [6, 7]. Препарат эпоэтин-альфа ге-

терогенен по составу и представлен несколькими изо-

формами, различающимися между собой характером

гликозилирования [8]. Изоформный состав лекарст-

венной формы определяется целым рядом условий:

морфологическими особенностями клеточных линий,

условиями жизнедеятельности клеточной культуры,

технологиями ее очистки и т.д. Он может отличаться

как между различными клеточными линиями, так

и между продуктами одной клеточной культуры. Нес-

колько исследований показали, что изоформы эпоэти-

на различаются по биологической активности [9—11]. 

Наличие и массовая доля в составе препарата кис-

лотных (Н+) или основных (ОН-) изоформ могут суще-

ственно влиять на специфическую активность препарата:

некоторые изоформы (ОН-) характеризуются более ко-

ротким периодом полувыведения [10].

Чрезвычайно важной проблемой, которую долж-

ны решить производители биоаналогов, является обес-

печение приемлемого профиля иммуногенности выпу-

скаемого препарата. Иммуногенность биопрепаратов



определяется множеством факторов, среди которых ва-

рианты последовательностей в химической структуре

белка, варианты гликозилирования, качественный

и количественный состав примесей, особенности ле-

карственной формы, условия ее хранения и метод при-

менения препарата [2, 12, 13].

Иммуногенность имеет особое значение для эпо-

этина-альфа [14]. Изменение лекарственной формы

Эпрекса в конце 1990-х гг. (замена стабилизатора — че-

ловеческого альбумина на Твин-80) сопровождалось

значимым увеличением числа случаев парциальной

аплазии красного кровяного ростка; при длительной

(более 6 мес) терапии нефрогенной (хроническая по-

чечная недостаточность) анемии Эпрексом у несколь-

ких десятков пациентов выявлялись аутоантитела к эн-

догенному эритропоэтину [15]. 

Простое изменение лекарственной формы препа-

рата существенно увеличило вероятность развития

опасного осложнения, свойственного всем представи-

телям класса эритропоэтинов, существующих на рынке.

Фирме-производителю Эпрекса® (Johnson&Johnson)

пришлось потратить несколько лет и много средств на

выяснение причин аутоиммунного конфликта и его уст-

ранение. 

В качестве возможной причины рассматривалась

также вероятность нарушения условий хранения препа-

рата и, следовательно, изменение стабильности биоло-

гической молекулы с изменением пространственной

структуры. Исследуя иммуногенность интерферона-α,

Н. Schellekens выявил 10-кратный разброс титра анти-

тел к препарату при изменении условий хранения ле-

карственной формы (холодильник/комнатная темпера-

тура), стабилизатора (содержащая/не содержащая чело-

веческий альбумин) и формы выпуска (лиофилизиро-

ванная/жидкая) [2].

Технология получения рекомбинантного белка

предполагает высокое содержание примесей в промежу-

точном продукте. Их состав и количество могут сущест-

венно влиять на качество, эффективность и безопасность

препарата [16]. Необходимость тщательной очистки (не

менее 99%) предполагает значительные технологические

потери активного вещества в процессе производства, что

увеличивает цену препарата. 

На рынках США и стран Евросоюза пока нет

разрешенных к применению биоаналогов. Регистра-

ция биоаналогов в Европе и США регулируется новы-

ми законами. EMEA в 2006 г. утвердило требования

к регистрации биоаналогов, включающие доклиниче-

ские и клинические сравнительные исследования,

а также дополнительный мониторинг нежелательных

явлений в течение первого года применения в клини-

ческой практике.

По результатам тщательной проверки двух новых

аналогов эпоэтина управление надзора ANVISA Брази-
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Таблица 1. О с н о в н ы е  ф и з и ч е с к и е ,  б и о х и м и ч е с к и е  и б и о л о г и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  
б и о а н а л о г о в  э п о э т и н а - а л ь ф а  в с р а в н е н и и  с п р е п а р а т о м  Э п р е к с ®

Дата  Концентрация Дополнительные Общее Биологическая
Образец выпуска, МЕ/мл изоформы, содержание активность (vs Эпрекс®)

страна заявленная реальная (РИА) количество (Н+/ОН-) белка, мг/мл in vitro, EД/мл in vivo, индекс

IA 04.2004, 2000 2427 2 ОН- 1,1 3900 1,84

Южная Корея 1800—2400 1600—2500

IB 04.2004, 4000 6303 2 ОН- 1,2 7870 1,05

Южная Корея 3600—4800 3200—5000

IIA 08.2003, 2000 2080 3,0 1890 1,19

Южная Корея 1800—2400 1600—2500

IIB 11.2003, 10000 10145 1 Н+ 3,0 9080 1,37

Южная Корея 9000—12000 8000—12500

IIIA 01.2004, 2000 2392 3,2 2190 1,89

Южная Корея 1800—2400 1600—2500

IIIB 01.2004, 10000 12459 1 Н+ 3,2 9900 2,26

Южная Корея 9000—12000 8000—12500

IV 04.2004, 2000 2045 1 Н+ 1,3 2130 0,99

Аргентина 1800—2400 1600—2500

V 07.2003, 10000 11607 2 ОН- 2,9 11430 1,15

Аргентина 9000—12000 1 Н+ 8000—12500

VI 03.2004, 4000 5936 3 ОН- 1,2 11580 0,98

Индия 3600—4800 3200—5000

VII 07.2004, 10000 10237 2 ОН- 2,5 13690 0,71

Китай 9000—12000 8000—12500

VIII 08.2003, 6000 5966 2 ОН- 3,2 6640 0,75

Китай 5400—7200 4800—7500

Примечание. Курсивом выделены референсные значения препарата Эпрекс. Н+/ОН- — кислотные/основные изоформы эпоэтина-

альфа; РИА — радиоиммунологический анализ.



лии воспрепятствовало их выходу на рынок [17, 18]. Ана-

лизируемые образцы препаратов разных фирм-произво-

дителей биоаналогов различались в пределах поставляе-

мых партий и содержали неприемлемо высокий уровень

бактериальных эндотоксинов [19].

Сравнительные исследования 

биоаналогов эритропоэтина

Группой ученых Утрехтского университета (Ни-

дерланды) проведен сравнительный анализ образцов

эритропоэтинов, доступных на рынках за пределами

США и стран Евросоюза. Были выявлены значимые

различия как между препаратами-аналогами, так и при

их сравнении с оригинальным препаратом — эпоэти-

ном-альфа [20].

Исследователи анализировали 11 образцов эпоэ-

тина восьми различных фирм-производителей биоана-

логов из Южной Кореи, Китая, Индии и Аргентины,

взяв за эталон Эпрекс® (эпоэтин-альфа). Образцы срав-

нивали с контролем (Эпрекс®) согласно стандартам

ВОЗ и на основании методических рекомендаций Ев-

ропейской Фармакопеи [21].

Проведенное исследование выявило значимые

различия по ряду ключевых параметров как между об-

разцами одного производителя, разных производите-

лей, так и в сравнении с эталоном — препаратом Эп-

рекс®. Основные результаты сравнительного анализа

представлены в табл. 1.

Физические характеристики. Осмолярность в об-

разцах II, III, V, VI и VII была выше заявленной в спе-

цификации к препаратам. Общее содержание белка

существенно превышало (эталон — 80—120%) требуе-

мое в образцах III и VIII и оказалось ниже заявленно-

го в I, IV и VI.

Идентичность эритропоэтину, биологические свой-

ства. Анализ методом вестерн-блот подтвердил нали-

чие эритропоэтина во всех образцах, однако в пробах

IА, V и VI были обнаружены допол-

нительные, неизвестные агенты.

РИА изучаемых эпоэтинов-альфа

показал избыточно высокое содер-

жание активного вещества во фла-

конах образцов IA (121%), IB

(158%), IIIB (125%) и VI (148%).

Остальные пробы содержали эри-

тропоэтин (доза во флаконе) в пре-

делах, заявленных фирмой-произ-

водителем. Ионоэлектрофорез по-

казал во многих образцах присутст-

вие дополнительных изоформ (см.

табл. 1), помимо этого отмечена

меньшая интенсивность следов,

свойственных эпоэтину-альфа,

в образцах IV, V, VI, VII и VIII.

Биологическая активность

эпоэтинов изучена как in vitro, так

и in vivo. Изучение активности об-

разцов на клеточной модели in vitro

проведено на эритропоэтинзависи-

мой линии клеток B6SUtA. Выше

ожидаемой (требуется 80—125%)

оказалась активность препаратов

IA, IB, VI и VII (195, 197, 290 и 37%

соответственно). По результатам

исследования in vivo биологическая активность была

выше ожидаемой (80—125%) у образцов препарата IA

(184%) и IIB (137%), образцов IIIA и IIIB — очень высо-

кой (189 и 226% соответственно), причем результаты

подтверждались при повторном тестировании. Биоак-

тивность in vivo образцов VII и VIII была меньше заяв-

ленной (71 и 75% соответственно).

Это исследование выявило значительные разли-

чия между эпоэтинами-альфа, выпускаемыми за преде-

лами США и Европы. Хотя этот факт сам по себе еще

не означает, что изученные биоаналоги клинически ме-

нее эффективны, чем Эпрекс®, некоторые образцы не

подтвердили характеристики, заявленные в специфи-

кации к препарату, что может указывать на отсутствие

должного контроля над процессом производства. К то-

му же биологическая активность содержимого некото-

рых флаконов значительно превышала заявленные на

этикетке параметры. Подобные отклонения от нормы

не позволяют прогнозировать клиническую эффектив-

ность ввиду вероятности как передозировки, так и ис-

пользования неоправданно малых доз.

Многие биоаналоги, как и эпоэтин, гетерогенны

по качественному и количественному составу изоформ.

Поскольку эффективность и токсичность белковых

препаратов во многом зависят от этого параметра ле-

карственной формы, регуляторные органы требуют

строгого соблюдения постоянства изоформ препарата

[22]. Изученные образцы разных производителей часто

различались не только между собой, но и между парти-

ями одной фабрики. Можно сказать, что сравнивались

разные препараты со схожими названиями и единым

предшественником. 

Выводы другого исследования, представленного на

международном конгрессе нефрологов в апреле 2007 г.,

еще более категоричны [23]. Предметом исследования

были препараты-биоаналоги эпоэтина-альфа, использу-
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Таблица 2. О т к л о н е н и я  в х а р а к т е р и с т и к а х  
б и о а н а л о г о в  э п о э т и н а - а л ь ф а  
в с р а в н е н и и  с э т а л о н о м  ( Э п р е к с ®)

Число образцов, 
Параметр Эталон Результат не соответствующих 

заявленному

pH 6,6—7,2 6,9—7,5 9 (pH>7,2)

Осмолярность, мосм/кг 215—260 225—325 21

Содержание эритропоэтина Выше заявленного — 8,

ниже заявленного — 1

Эффективность in vitro, % 80—125 76—170 1 — неэффективен

18 — высокая активность

Эффективность in vivo, % 80—125 48—163 Ниже заявленной — 9, 

выше заявленной — 6

Бактериальный эндотоксин Нет 2

Агрегаты, % <1 1—<2 7

2—4 4

> 4 18

Дополнительные изоформы Нет ОН--изоформы 34, из них 9 содержали

3 ОН-изоформы и более

H+-изоформы 29



емые в Аргентине, Бразилии, Колумбии, Индии, Индо-

незии, Иране, Иордании, Южной Корее, Ливане, Ниге-

рии, на Филиппинах, в России, Таиланде, Венесуэле,

во Вьетнаме и в Йемене. Проведен всесторонний анализ

47 образцов биоаналогов эпоэтина по следующим пара-

метрам: физические характеристики (идентичность эри-

тропоэтину, содержание, наличие изоформ и агрегатов),

активность in vitro и in vivo (мыши), наличие бактериаль-

ного эндотоксина. Исследования проводились в трех ла-

бораториях Европы и США согласно требованиям каче-

ства Европейской Фармакопеи для эпоэтина-альфа.

В качестве эталона сравнения использовался Эпрекс®

(эпоэтин-альфа). 

Полученные результаты обескураживают. В табл. 2

приведены выявленные отклонения.

Выводы исследования : 

• 41 из 47 образцов не соответствуют европейским

требованиям к препаратам эпоэтина-альфа;

• представленные на рынках ряда стран аналоги

эпоэтина не идентичны оригинальному препара-

ту (эпоэтин-альфа); 

• разрешение регуляторных органов на использо-

вание биоаналогов взамен оригинального пре-

парата на основании заявления производителя

об их подобии не гарантирует пациентам и вра-

чам предсказуемых эффективности и безопас-

ности;

• врачи должны тщательно отслеживать эффектив-

ность используемых биоаналогов и безопасность

пациентов.

Комментируя отклонения биологической актив-

ности изученных образцов биоаналогов эпоэтина-аль-

фа как в меньшую, так и большую сторону, доктор

A. Singh [23] подчеркнул особенную важность соблю-

дения стандартного дозового режима использования

эпоэтина-альфа. Неожиданно более активный препа-

рат может вызвать увеличение уровня гемоглобина

крови выше «безопасной зоны» — 11—12 г/дл и тем са-

мым увеличить вероятность развития возможных ос-

ложнений лечения нефрогенной анемии препаратами

эритропоэтина.

EMEA выпустило руководства, регулирующие про-

цесс контроля качества биоаналогов рекомбинантного

человеческого инсулина, рекомбинантного человеческо-

го гранулоцитарного КСФ, рекомбинантного человече-

ского фактора роста и рекомбинантного человеческого

эритропоэтина.

В табл. 3 приведен список требований к биоанало-

гам эпоэтина.

Заключение

Число биопрепаратов постоянно увеличивается:

к 2006 г. Комиссия по контролю над продуктами питания

и медикаментами (FDA) США уже зарегистрировала более

200 медикаментов, несколько сотен веществ находятся

в стадии клинических исследований. Патентная защита на

«старые» препараты неизбежно закончится. Количество

биоаналогов будет расти еще быстрее: каждый оригиналь-

ный препарат может «копироваться» десятки раз. Первые

признаки «лавины» биоаналогов присутствуют уже сегодня. 

Было бы неправильным считать биоаналог лекарст-

вом худшего качества. Это другой лекарственный препа-

рат, эффективность которого должна быть доказана се-

рией доклинических и клинических исследований, а без-

опасность поддерживаться эффективной системой конт-

роля качества продукта. Так, в странах ЕС и США уже

введены меры по изменению регулирования обращения

биоаналогов, включающие необходимость проведения

дополнительных лабораторных тестов, сравнительных

клинических исследований активности/иммуногенно-

сти, а также фармакологического контроля в ходе приме-

нения биоаналогов. Данные меры абсолютно необходи-

мы для обеспечения мониторинга иммуногенности, без-

опасности и эффективности биоаналогов после регист-

рации их на фармацевтическом рынке. 

Характер клинических исследований определяется

сложностью изучаемого продукта, механизмом его действия,

профилем токсичности, изучением иммуногенности веще-

ства и воспроизводимостью эффектов в различных популя-

циях. Для отслеживания редких побочных эффектов необхо-

димы постмаркетинговые клинические исследования.

Эти факторы существенно увеличивают затраты на

производство, дистрибуцию и поддержание позиции

препарата на фармацевтическом

рынке. По мнению F. Pollano (2006),

руководителя департамента разви-

тия бизнеса немецкой компании

BioGeneriX, просто повторить био-

логический процесс практически

невозможно, что затрудняет доказа-

тельство сходства или эквивалент-

ности аналоговых биопрепаратов.

F. Pollano отмечает, что по сравне-

нию с дженериками на запуск био-

аналогов требуется в 2 раза больше

времени, а стоимость этого процесса

в 8—100 раз выше. 

Развитие фармацевтического

бизнеса и расширение предложения

сопровождается снижением цен на

товар. Но себестоимость белковых

препаратов, продуктов генной инже-

нерии будет достаточно высокой

вследствие значительной наукоем-

кости, ресурсоемкости и сложности
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Таблица 3. Т р е б о в а н и я  E M E A  
к б и о а н а л о г а м  э р и т р о п о э т и н а  [ 2 4 ]

Фаза Исследования

Доклиническая Изучение in vitro и in vivo фармакодинамики препарата 

Фармакокинетическая Хотя бы одно токсикологическое исследование.

(в сравнении Местная переносимость.

с препаратом-эталоном) Перекрестное исследование на здоровых

добровольцах (подкожно и внутривенно)

Клиническая Два качественных рандомизированных

(в сравнении исследования в параллельных группах

с препаратом-эталоном) с двойным слепым контролем (отдельно

для подкожного и внутривенного введения).

Исследование коррекционной фазы (у пациентов, 

не получавших эритропоэтин, или через 3 мес 

после рекомбинантного человеческого эритропоэтина).

Исследование фазы поддержки (через 3 мес 

после окончания использования препарата-эталона).

Сравнительные данные по иммуногенности 

за период 12 мес.

План фармаконадзора



производства и дистрибуции. Это делает их привлека-

тельными для производителей контрафактной продукции

и для нелегальной торговли [25]. Пациенты и врачи долж-

ны быть уверены в эффективности и безопасности ис-

пользуемых медикаментов, в том числе и аналогов био-

препаратов.

Несомненно, появление высокотехнологичного

производства позволяет уменьшить расходы на лечение

в стране при предоставлении адекватной замены ориги-

нального биопрепарата клинически эффективным и без-

опасным лекарством. Ожидаемый переход системы здра-

воохранения Российской Федерации на правила Евро-

пейской Фармакопеи позволит улучшить качество пред-

лагаемых на рынке медикаментов, увеличить степень до-

верия врачей и пациентов к отечественным препаратам,

повысить качество лечения.
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