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Îáçîð ïîñâÿùåí âîïðîñàì, ñâÿçàííûì ñ îñîáåííîñòÿìè ðàçðàáîòêè ïåðâûõ áèîïîäîáíûõ/áèîàíàëîãîâûõ
(«biosimilars») ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Â èþíå 2013 ãîäà Êîìèòåò ïî ëåêàð-
ñòâåííûì ïðåïàðàòàì äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ (CHMP) Åâðîïåéñêîãî ìåäèöèíñêîãî àãåíòñòâà ïî ëåêàðñòâåí-
íûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) ðåêîìåíäîâàë äëÿ ëèöåíçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòû Remsima è Inflectra êàê áèîïîäîáíûå îðèãè-
íàëüíîìó ïðåïàðàòó Remicade®/Ðåìèêåéä® (èíôëèêñèìàá). Â îáçîðå ïðèâåäåíû îáùèå ïðèíöèïû ðàçðàáîòêè óêà-
çàííûõ áèîïîäîáíûõ/áèîàíàëîãîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îòðàæåíû îñîáåííîñòè ïðîâåäåíèÿ
èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå êà÷åñòâà, âêëþ÷àþùèõ õàðàêòåðèñòèêó ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ñïåöèôè÷åñêîé áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ñðàâíèòåëüíûõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïî-
äîáèå ðàçðàáîòàííîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ. Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû, îòðàæàþùèå àíà-
ëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, ñ öåëüþ îöåíêè êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ
ðàçëè÷èé íà ýòàïå îöåíêè êà÷åñòâà. Ïðèâåäåíû äàííûå, îáîñíîâûâàþùèå âîçìîæíîñòü ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïî îäíèì ïîêàçàíèÿì íà äðóãèå ïîêàçàíèÿ, óòâåð-
æäåííûå äëÿ îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà.
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íàëüíûõ àíòèòåë; îöåíêà êà÷åñòâà; äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ; êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.
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Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
(ÌêÀÒ) õàðàêòåðèçóþòñÿ íàïðàâëåííîñòüþ äåéñòâèÿ íà
ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå àíòèãåííûå ñòðóêòóðû, ýêñ-
ïðåññèðîâàííûå íà êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, èëè ýíäî-
ãåííûå ìåäèàòîðû, îòâåòñòâåííûå çà ïðîÿâëåíèÿ åå ïî-
âûøåííîé ðåàêòèâíîñòè, â ñëó÷àå çàáîëåâàíèé àóòîèì-
ìóííîé ïðèðîäû, èëè íà àíòèãåíû îïóõîëåâûõ òêàíåé è
ðîñòîâûå ôàêòîðû, îòâåòñòâåííûå çà íåêîíòðîëèðóåìóþ
ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, â ñëó÷àå îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ, íàïðàâ-
ëåííûõ ïðîòèâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç íàèáîëåå ÿðêèõ ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â òå-
ðàïèè ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Íàèáîëåå óñïåøíî àíòèöèòîêèíîâàÿ òåðàïèÿ ïðè-
ìåíåíà ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì
(ÐÀ). Àíòèöèòîêèíîâàÿ òåðàïèÿ, ïðåæäå âñåãî, áàçèðîâà-
ëàñü íà íåéòðàëèçàöèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà
(ÔÍÎ�), ðîëü êîòîðîãî â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé ÐÀ áûëà äåòàëüíî èçó÷åíà [1–3]. Ïåðâûìè ñðåäè
ïðåïàðàòîâ — àíòàãîíèñòîâ ÔÍÎ�, êîòîðûå ðàçðåøåíû
äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ÑØÀ è ñòðàíàõ ÅÑ, áûëè
Enbrel® (ýòàíåðöåïò, 1998 ã.) è Remicade® (èíôëèêñèìàá,
1999 ã.). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû ïîçäíåå áûëè ðåêîìåíäî-
âàíû òàêæå è äëÿ ëå÷åíèÿ äðóãèõ ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëü-
íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò
(ÀÑ), ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò, ïñîðèàç, áîëåçíü Êðîíà, ÿç-
âåííûé êîëèò.

Âåäóùåå çíà÷åíèå èììóííûõ è àóòîèììóííûõ íàðó-
øåíèé ïðè óêàçàííûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü

ïðè ÐÀ, íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Îäíàêî ÷åòêî âûñòðîåííîé
êàðòèíû ïàòîãåíåçà ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå óñòàíîâ-
ëåíî. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííîìó ïðåäñòàâëåíèþ âåäóùóþ
ðîëü â ïàòîãåíåçå ñèñòåìíûõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé
îòâîäÿò ãèïåðïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,
îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÔÍÎ�, êîòîðûé êîîðäèíè-
ðóåò âûðàáîòêó äðóãèõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâè-
òèè ïðîöåññîâ âîñïàëåíèÿ, òàêèõ êàê ÈË-1, ÈË-6, ÈË-8,
ÈÍÔã.

Íàèáîëåå èçó÷åííûì èç äàííîé ãðóïïû çàáîëåâàíèé
ÿâëÿåòñÿ ÐÀ — õðîíè÷åñêîå àóòîèììóííîå ñèñòåìíîå
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ
ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ñóñòàâîâ ïî òèïó ýðîçèâíî-
äåñòðóêòèâíîãî ïðîãðåññèðóþùåãî ïîëèàðòðèòà. Â îñíîâå
ïàòîãåíåçà ÐÀ ëåæàò ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûå àó-
òîèììóííûå ïðîöåññû.

Âåäóùèì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ÐÀ ÿâëÿåòñÿ ñóñ-
òàâíîé ñèíäðîì; ïîâðåæäåíèå ñóñòàâà íà÷èíàåòñÿ ñ âîñ-
ïàëåíèÿ ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè (ñèíîâèòà). Ïîçäíåå,
âñëåäñòâèå àóòîèììóííîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà,
ôîðìèðóåòñÿ ïàííóñ — ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü, êîòîðóþ
îáðàçóþò àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèå ñèíîâèàëüíûå, ìàê-
ðîôàãàëüíûå è ôèáðîáëàñòíûå êëåòêè è êîòîðàÿ îáîãàùå-
íà ñîñóäàìè. Ïàííóñ ïðîíèêàåò èç ñèíîâèàëüíîé òêàíè â
õðÿù è ðàçðóøàåò åãî ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ ôåðìåí-
òîâ (êîëëàãåíàçû, äðóãèõ ïðîòåàç), èíäóöèðîâàííûõ ïðî-
äóêöèåé öèòîêèíîâ âíóòðè ñàìîãî ïàííóñà. Õðîíè÷åñêîå
âîñïàëåíèå îêîëîñóñòàâíûõ òêàíåé, êàïñóë ñóñòàâîâ, ñâÿ-
çîê, ñóõîæèëèé ïðèâîäèò ê äåôîðìàöèè ñóñòàâîâ, ïîäâû-
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âèõàì, êîíòðàêòóðàì. ÔÍÎ� è ÈË-1 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè
ñòèìóëÿòîðàìè àãðåññèâíîé ïðîëèôåðàöèè ñèíîâèàëüíûõ
êëåòîê, à òàêæå àíãèîãåíåçà çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ôàêòîðà
ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (ÔÐÝÑ/VEGF).

Êðîìå òîãî, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû ñòèìóëè-
ðóþò ïðîäóêöèþ RANKL — ëèãàíäà RANK (receptor
activator of nuclear factor-kB), êîòîðûé âûðàáàòûâàåòñÿ ñè-
íîâèàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè, ìàêðîôàãàìè (Ìô) è Ò-ëèì-
ôîöèòàìè. Ýêñïðåññèÿ RANKL îòìå÷åíà íà êëåòêàõ ïàííó-
ñà â ìåñòå ñîïðèêîñíîâåíèÿ ñ êîñòíîé òêàíüþ è â îáëàñòè
êîñòíûõ ýðîçèé [4]. Ðåöåïòîð RANK ýêñïðåññèðîâàí íà îñ-
òåîêëàñòàõ, ïðè åãî âçàèìîäåéñòâèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
ëèãàíäîì (RANKL) ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ îñòåîêëàñòîâ,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ äåñòðóêöèåé ñóñòàâíûõ òêàíåé.

Ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí ÔÍÎ� ñèíòåçèðóåòñÿ â
îñíîâíîì Ìô, à òàêæå äðóãèìè òèïàìè êëåòîê, âêëþ÷àÿ
ëèìôîèäíûå, ýíäîòåëèàëüíûå, ñèíîâèàëüíûå êëåòêè,
ôèáðîáëàñòû; ñèíòåçèðóåòñÿ â ìîíîìåðíîé è òðèìåðíîé,
ðàñòâîðèìîé è òðàíñìåìáðàííîé ôîðìàõ. ÔÍÎ� ïðîÿâëÿ-
åò øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïóòåì ñâÿçû-
âàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè ÔÍÎ. Èäåíòèôèöèðîâàíî äâà òèïà
ðåöåïòîðîâ, èìåþùèõ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 55 è 75 êÄà —
ÔÍÎ-R1 è ÔÍÎ-R2. Ðåöåïòîð ÔÍÎ-R1 ýêñïðåññèðîâàí íà
êëåòêàõ áîëüøèíñòâà òêàíåé, îí ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàí
ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ êàê ñ ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàííûìè,
òàê è ðàñòâîðèìûìè òðèìåðíûìè ôîðìàìè ÔÍÎ. Ðåöåïòîð
ÔÍÎ-R2 ýêñïðåññèðîâàí òîëüêî íà êëåòêàõ èììóííîé ñèñ-
òåìû.

Îáùèå ïîëîæåíèÿ

Ïåðâûì ïðåïàðàòîì ÌêÀÒ, êîòîðûé íà÷àë àêòèâíî ïðèìå-
íÿòüñÿ â òåðàïèè ÐÀ, ÿâëÿåòñÿ èíôëèêñèìàá — õèìåðíûå
ÌêÀÒ (èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G — IgG), ñïåöèôè÷íûå ê
ÔÍÎ�. Èíôëèêñèìàá ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ àôôèííîñòè ñïî-
ñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ êàê ñ ðàñòâîðèìûìè, òàê è ñ òðàíñìåì-
áðàííî-àññîöèèðîâàííûìè ôîðìàìè ÔÍÎ� (tmTNF�). Àê-
òèâàöèÿ ðåöåïòîðà ÔÍÎ� ïðåäîòâðàùàåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçû-
âàíèÿ èíôëèêñèìàáà ñ ÔÍÎ�, òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò
íåéòðàëèçàöèÿ âñåõ ïðîÿâëåíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè óêàçàííîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà è ñâÿçàí-
íûõ ñ íåé àêòèâíîñòåé äðóãèõ ìåäèàòîðîâ. Ïðè ýòîì
íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè äðóãèõ ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå òàêèõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëå-
íèÿ, êàê ïðîñòàãëàíäèíû, êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû è äð.,
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìåòàëîïðîòåèíàç, â ÷àñòíîñòè, êîë-
ëàãåíàçû, ó÷àñòâóþùèõ â äåñòðóêöèè õðÿùåâîé è êîñòíîé
òêàíåé.

Â èþíå 2013 ã. Êîìèòåò CHMP Åâðîïåéñêîãî Àãåíòñòâà
ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) ðåêîìåíäîâàë äëÿ
îäîáðåíèÿ ïåðâûå áèîïîäîáíûå («biosimilars») ïðåïàðà-
òû ÌêÀÒ — Remsima (ïðîèçâîäñòâî «Celltrion») è Inflectra
(ïðîèçâîäñòâî «Hospira»). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû, äåéñò-
âóþùèì âåùåñòâîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ èíôëèêñèìàá, ðàç-
ðàáîòàíû êàê áèîïîäîáíûå îðèãèíàëüíîìó (ðåôåðåíòíî-
ìó) ïðåïàðàòó Remicade® (ïðîèçâîäñòâî êîìïàíèé
«Johnson & Johnson» è «Merck»). Ïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíå-
íèÿ, ðåêîìåíäóåìûå äîçû, ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà (ëèîôè-
ëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé), ñîñòàâ
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è âûïóñêàåìàÿ äîçèðîâêà
(100 ìã èíôëèêñèìàáà âî ôëàêîíå) ñîîòâåòñòâóþò îðèãè-
íàëüíîìó ïðåïàðàòó. Èíôëèêñèìàá — ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13,
ðàçðàáîòàííûé êàê áèîïîäîáíûé ïðåïàðàò ÌêÀÒ, ïðîèç-
âåäåí êîìïàíèåé «Celltrion Inc», Ðåñïóáëèêà Êîðåÿ.

Â ïðåäñòàâëåííîì ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå ïðèâåäåíî
îïèñàíèå òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà
àêòèâíîãî âåùåñòâà, âêëþ÷àþùåå îñíîâíûå ýòàïû õðîìà-
òîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè, èíàêòèâàöèè âèðóñîâ, íàíîôèëüò-
ðàöèè, óëüòðàôèëüòðàöèè/äèàôèëüòðàöèè è ò.ä. ñ óêàçà-
íèåì êîíòðîëüíûõ òî÷åê è äîïóñòèìûõ ïðåäåëîâ îöåíè-
âàåìûõ ïîêàçàòåëåé. Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî
âàëèäàöèè îñíîâíûõ ýòàïîâ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà,
îáåñïå÷èâàþùèõ ïîëíîòó îñâîáîæäåíèÿ îò âèðóñíîé êîí-
òàìèíàöèè è ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé, è ìåòîäîâ îöåíêè
ïðîöåññà î÷èñòêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ïóòåì îïðåäåëåíèÿ
ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé è ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðèìåñåé
(áåëêè êëåòêè-õîçÿèíà, ÄÍÊ êëåòêè-ïðîäóöåíòà è âåêòîð-
íàÿ ÄÍÊ, áåëîê À è êîìïîíåíòû ñðåäû). Ïðåäñòàâëåíû ìà-
òåðèàëû, ãàðàíòèðóþùèå âèðóñíóþ áåçîïàñíîñòü è áåçî-
ïàñíîñòü â îòíîøåíèè äðóãèõ ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé,
âêëþ÷àÿ àãåíòû, âûçûâàþùèå ãóá÷àòóþ ýíöåôàëîïàòèþ
(TSE). Âíóòðèïðîèçâîäñòâåííûé êîíòðîëü áûë äîñòàòî÷-
íûì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðîèçâîäèìîãî ïðî-
äóêòà è ïîëó÷åíèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà CT-P13 íåèçìåííî
âûñîêîãî êà÷åñòâà.

Â öåëîì ïðîöåññ ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòà ïðîâîäèëñÿ â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáùèìè òðåáîâàíèÿìè ïî ðàçðàáîòêå áèî-
òåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ
ÌêÀÒ [5–12]. Ñîãëàñíî ðåãëàìåíòèðóþùèì äîêóìåíòàì
ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ïðîèçâîäñòâà
áèîïîäîáíîãî/áèîàíàëîãè÷íîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôå-
ðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ íå òðåáóþòñÿ.

×òîáû ïîëó÷èòü ðåêîìåíäàöèþ äëÿ îäîáðåíèÿ ïðåïà-
ðàòà, çàÿâèòåëåì áûëè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îáøèð-
íûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàííîãî è îðè-
ãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ [13, 14]. Äåìîíñòðàöèÿ ïîäî-
áèÿ/ñõîäñòâà ïðåïàðàòîâ áàçèðîâàëàñü íà ðåçóëüòàòàõ
âûïîëíåííîé ïîëíîé ïðîãðàììû ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäî-
âàíèé ïî îöåíêå êà÷åñòâà, äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îáùèì ïðèíöèïàì ðàç-
ðàáîòêè áèîïîäîáíûõ/áèîàíàëîãè÷íûõ («biosimilars») ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ [15–26].

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî äî-
êàçàòåëüñòâó ïîäîáèÿ ÑÒ-P13, çàÿâëÿåìîãî êàê «bio-
similar» ïðåïàðàòó Remicade®, èñïîëüçîâàíî íåñêîëüêî ñå-
ðèé ïðåïàðàòîâ. Èññëåäóåìûå ñåðèè ïðåïàðàòà Remicade®

áûëè ïîëó÷åíû â ñòðàíàõ ÅÑ.

Îöåíêà êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ

Íà ýòàïå îöåíêè êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ èññëåäîâàíû êàê àê-
òèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ, òàê è ãîòîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà.
Ïðè âûïîëíåíèè ìíîãèõ àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
èñïîëüçîâàëè CT-P13 â âèäå àêòèâíîãî âåùåñòâà (ñóáñòàí-
öèè), êîòîðîå èìååò àíàëîãè÷íûé ñîñòàâ, ÷òî è ãîòîâûé
ïðåïàðàò (â æèäêîì âèäå). Ïîñêîëüêó âñïîìîãàòåëüíûå
âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïðåïàðàòà CT-P13, íå ìåøà-
þò ïðîâåäåíèþ àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, àêòèâíîå
âåùåñòâî (èíôëèêñèìàá) íå èçâëåêàëè èç àêòèâíîé ñóá-
ñòàíöèè.

ÑÒ-P13, êàê äðóãèå èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G (IgG),
ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèíîì ñ îäíèì ñàéòîì N-ãëèêîçèëè-
ðîâàíèÿ (Asn 300) â äîìåíå CH2 êàæäîé òÿæåëîé öåïè èì-
ìóíîãëîáóëèíà; Î-ñâÿçàííûå ãëèêàíû îòñóòñòâóþò. Ïðè
îïðåäåëåíèè ïðîôèëÿ îëèãîñàõàðèäîâ âûÿâëåíû ñëåäóþ-
ùèå ãëèêàíîâûå ñòðóêòóðû — G0F, Man5, G1F è G2F, ñîîò-
âåòñòâóþùèå òèïè÷íîìó îëèãîñàõàðèäíîìó ïðîôèëþ
ÌêÀÒ. Â îñíîâíîì îáíàðóæèâàëèñü ñòðóêòóðû ñ íóëåâûì
(G0F) èëè îäíèì êîíöåâûì îñòàòêîì ãàëàêòîçû (G1F). Êà-

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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æäàÿ òÿæåëàÿ öåïü ñîñòîèò èç 450 àìèíîêèñëîò ñ 11 îñòàò-
êàìè öèñòåèíà, è êàæäàÿ ëåãêàÿ öåïü ñîñòîèò èç 214 àìè-
íîêèñëîò ñ 5 îñòàòêàìè öèñòåèíà. Âñå öèñòåèíû â òÿæåëîé
è ëåãêîé öåïÿõ èììóíîãëîáóëèíà âîâëå÷åíû âî âíóòðè- è
ìåæöåïî÷å÷íûå äèñóëüôèäíûå ñâÿçè.

Ïðåæäå âñåãî, áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà êà÷åñòâà ðàç-
ðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà íà åãî ñîîòâåòñòâèå îáùèì òðåáî-
âàíèÿì Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ) ê êà÷åñòâó ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ [27].

Äîêàçàòåëüñòâî ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà ðàçðàáîòàííîãî è
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíî íà îñíîâàíèè
ðåçóëüòàòîâ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé:

– ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ;
– áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè;
– ïðîôèëåé ÷èñòîòû è ïðèìåñåé;
– ïðîôèëåé ñòàáèëüíîñòè â óñêîðåííûõ è ñòðåññîâûõ

óñëîâèÿõ.
Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ïîêàçàòåëåé áèîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 èñïîëüçîâàí øèðîêèé
ñïåêòð àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòðóêòó-
ðû áåëêà ïåðâè÷íîãî, âòîðè÷íîãî è áîëåå âûñîêîãî ïî-
ðÿäêà, ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé è èçìåíåíèé,
ñâÿçàííûõ ñ ìèêðî-íåîäíîðîäíîñòüþ ìîëåêóë áåëêà, ïðî-
ôèëåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, íàëè÷èåì è ñîñòàâîì èçîôîðì,
îïðåäåëåíà ÷èñòîòà è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü CT-P13.

Èäåíòè÷íîñòü ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû, N- è C-êîíöåâûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé CT-P13 è àêòèâíîãî âåùåñòâà
Remicade® ïîäòâåðæäåíà, çà èñêëþ÷åíèåì ðàçëè÷èé â ñî-
äåðæàíèè Ñ-êîíöåâîãî ëèçèíà. Â àêòèâíîé ñóáñòàíöèè è
êîíå÷íîì ïðîäóêòå ÑÒ-Ð13 âûÿâëåíî áîëüøåå ñîîòíîøå-
íèå òÿæåëûõ öåïåé IgG áåç ëèçèíà (Ê0) è áîëåå íèçêèé
óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ òÿæåëûõ öåïåé ñ îäíèì ëèçèíîì (Ê1)
ïî ñðàâíåíèþ ñ Remicade®. Ãåòåðîãåííîñòü ñîäåðæàíèÿ
Ñ-êîíöåâîãî ëèçèíà â IgG, ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ïî áèî-
ïîäîáíûì áèîëîãè÷åñêèì ëåêàðñòâåííûì ïðîäóêòàì, ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèåìëåìîé, ïîñêîëüêó ìàëî âåðîÿòíî, ÷òî îíà
ìîæåò îêàçûâàòü îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ýôôåê-
òèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü áèîïîäîáíîãî («biosimilar») ïðî-
äóêòà. Çàÿâèòåëåì ïðåäñòàâëåíû äîïîëíèòåëüíûå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ïî-
ñëå ââåäåíèÿ CT-P13 ÷åëîâåêó â ñûâîðîòêå êðîâè
íàáëþäàåòñÿ áûñòðîå ðàñùåïëåíèå Ñ-êîíöåâîãî ëèçèíà.
Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ âðÿä ëè ìîãóò ïî-
âëèÿòü íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà in vivo è
ïîýòîìó îíè íå èìåþò êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé
ÑÒ-Ð13 è Remicade® âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå ãëè-
êîçèëèðîâàíèÿ. Òàê, â ïðåïàðàòå ÑÒ-Ð13 óñòàíîâëåí áîëåå
íèçêèé óðîâåíü àôóêîçèëèðîâàííûõ ãëèêàíîâ, ÷åì â ïðå-
ïàðàòå Remicade®. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî
äîëæíà áûòü áîëåå íèçêàÿ ñòåïåíü àôôèííîñòè ñâÿçûâà-
íèÿ ÌêÀÒ ñ ðåöåïòîðîì Fc�RIIIa, ñëåäîâàòåëüíî, è áîëåå
íèçêèé óðîâåíü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ñ ìîäóëÿöèåé àãëèêîçèëè-
ðîâàíèÿ èíôëèêñèìàáà ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ íà
Fc-îïîñðåäîâàííûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ êîððåëèðóåò ñ
áîëåå íèçêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIa ðåöåïòî-
ðîì (äàííûå ïîâåðõíîñòíî-ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà —
ÏÏÐ) è ñíèæåíèåì ñðîäñòâà ñâÿçûâàíèÿ ñ C1q (äàííûå èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà — ÈÔÀ), êàê äëÿ CT-P13, òàê è
ïðåïàðàòà Remicade®. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âñåõ ñå-
ðèé ÑÒ-P13 (ñóáñòàíöèè è ãîòîâîãî ïðåïàðàòà) ïîêàçàëè,
÷òî êîëè÷åñòâî àãëèêîçèëèðîâàííîãî áåëêà áûëî íèæå

äîïóñòèìîãî ïðåäåëà, ïîýòîìó ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ
èññëåäîâàíèé ñ àãëèêîçèëèðîâàíèåì îáðàçöîâ íå èìåþò
ïðÿìîãî îòíîøåíèÿ ê îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè. Â ïðîòèâî-
ïîëîæíîñòü ýòîìó, àãàëàêòîçèëèðîâàíèå íå âëèÿåò íà àô-
ôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIa ðåöåïòîðîì è ñâÿçûâàíèÿ
C1q — äàæå ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ãàëàêòîçû äî íóëÿ, îò-
íîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ áûëè
áëèçêè ê 100 %.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è îï-
ðåäåëåíèÿ êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîôèëåì ãëèêîçèëèðîâà-
íèÿ è ïðîÿâëåíèÿìè àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, îïîñðå-
äîâàííîé Fc-ðåãèîíîì èììóíîãëîáóëèíà, áûë ïðîâå-
äåí êîìïëåêñ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê
in vitro.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áèîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè CT-P13 è Remicade® â òåñòàõ in vitro
íèêàêèõ ðàçëè÷èé íå áûëî îáíàðóæåíî. Óêàçàííûå òåñòû
âêëþ÷àëè íåéòðàëèçàöèþ àêòèâíîñòè ÔÍÎ�, ñâÿçàííóþ ñ
èíäóêöèåé àïîïòîçà (íà êëåòêàõ ëèíèè Jurkat, íåñóùèõ
òðàíñìåìáðàííóþ ôîðìó ÔÍÎ� — tmTNF�); îöåíêó àô-
ôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ ÔÍÎ� (êëåòî÷íûå ìåòîäèêè) è
êîìïëåìåíò çàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè (ÊÇÖ/CDC).

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðèáëèæåíû ê ôèçèîëîãè÷åñêèì óñ-
ëîâèÿì îðãàíèçìà, òàêæå íèêàêèõ îòêëîíåíèé â ïðîÿâëå-
íèè àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà íå îáíàðóæåíî. Ïîñêîëüêó äè-
çàéí ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ áîëåå àäåêâàòíî
îòðàæàë óñëîâèÿ in vivo, ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ðåçóëü-
òàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé èìåþò áîëüøóþ êëèíè÷åñêóþ àê-
òóàëüíîñòü. Óêàçàííûå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè ýêñïåðè-
ìåíòû ñ äîáàâëåíèåì ê êóëüòóðå êëåòîê ñûâîðîòêè êðîâè;
ðåàêöèþ äâóíàïðàâëåííîé àëëîãåííîé ñìåøàííîé êóëü-
òóðû ëèìôîöèòîâ (ÑÊË) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîíóêëåàðîâ
(Ìí), ñîäåðæàùèõ Fc�RIIIa êëåòêè çäîðîâûõ äîíîðîâ èëè
ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Êðîíà ñ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè
(V/V, V/F è F/F); ìîäåëü çàæèâëåíèÿ ðàíû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êóëüòóðû êîëîðåêòàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëî-
âåêà, èíäóöèðîâàííûõ Ìô.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî
ðàçëè÷èÿ â àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ íå âëèÿþò íà ñïîñîá-
íîñòü èíôëèêñèìàáà (ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®) èí-
äóöèðîâàòü ñóáïîïóëÿöèþ ðåãóëÿòîðíûõ ìàêðîôàãîâ
(ðåãÌô). Íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ñîîòíîøåíèè
ðåãÌô, èíäóöèðóþùèõ èëè èíãèáèðóþùèõ Ò-êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ, ìåæäó ïðåïàðàòàìè ÑÒ-Ð13 è Remicade®,
íåçàâèñèìî îò Fc�RIIIa ãåíîòèïà äîíîðà êëåòîê. Ìî/Ìô (â
òîì ÷èñëå, ðåãMô), èíäóöèðóåìûå ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®,
ïðîÿâëÿëè îäèíàêîâóþ ñïîñîáíîñòü â óñêîðåíèè çàæèâ-
ëåíèÿ èñêóññòâåííîé ðàíû, âîñïðîèçâåäåííîé íà êóëüòóðå
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êèøå÷íèêà.

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ýêñïåðòàìè ÑÍÌÐ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî
âûÿâëåííîå ðàçëè÷èå íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê êëè-
íè÷åñêè çíà÷èìîå, ïîñêîëüêó îíî íå âëèÿåò íà ïðîÿâëå-
íèÿ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 ïðè èññëåäîâàíèè íà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, íàèáîëåå ïðèáëèæåííûõ ê
óñëîâèÿì in vivo è êîòîðûå áîëåå ñîîòâåòñòâóþò ïðîöåñ-
ñàì, íàáëþäàåìûì ó ïàöèåíòîâ.

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ïðîâåäåíà íà óðîâíå àêòèâíîé ñóá-
ñòàíöèè è ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñóáñòàíöèÿ ñòàáèëüíà â òå÷åíèå 36 ìåñ. ïðè òåìïå-
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ðàòóðå õðàíåíèÿ ìèíóñ (40±5) °C è â òå÷åíèå 6 ìåñ. — ïðè
òåìïåðàòóðå (5±3) °C.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÑÒ-P13 áûë ðàçðàáîòàí â êà÷åñòâå áèî-
ïîäîáíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ïðîâåäåíî èññëå-
äîâàíèå ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñîãëàñ-
íî óñòàíîâëåííûì òðåáîâàíèÿì [28]. Ñåðèè ÑÒ-Ð13 (ãîòî-
âîãî ïðåïàðàòà) è Remicade® áûëè îöåíåíû ïðè
ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ (äîëãîñðî÷íûå — ïðè òåì-
ïåðàòóðå (5±3) °Ñ, óñëîâèÿ «óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ» — ïðè
(25±2) °C / (60±5) % îòí. âë., ñòðåññîâûå óñëîâèÿ —
(40±2) °Ñ / (75±5) % îòí. âë.).

Äëÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû äàííûå ïî îöåíêå ñòàáèëüíîñòè, îáîñíîâûâàþ-
ùèå çàÿâëåííûé ñðîê ãîäíîñòè (36 ìåñ.). Ïðåïàðàò
Remicade® áûë «ñòàðøå» (ó÷èòûâàÿ ñðîê îò ìîìåíòà âû-
ïóñêà ïðåïàðàòà), ÷åì ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13, ïîýòîìó ïðåäñòàâ-
ëåíû äàííûå çà 24 ìåñ. õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ðåçóëüòàòû
àíàëèçà ñåðèé, õðàíèâøèõñÿ ïðè òåìïåðàòóðå (5±3) °C (çà-
ÿâëåííûå óñëîâèÿ õðàíåíèÿ), ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êà÷å-
ñòâî ãîòîâîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-P13 ñîïîñòàâèìî ñ êà÷åñòâîì
Remicade®; íå îòìå÷åíî ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà â
òå÷åíèå ñðîêà ñðàâíèòåëüíûõ èñïûòàíèé (24 ìåñ.).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ñòàáèëüíîñòè ïðè óñëîâèÿõ «óñêî-
ðåííîãî ñòàðåíèÿ» è ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ ïîêàçàëè, ÷òî
ïðåïàðàòû ÑÒ-P13 è Remicade® èìåþò ñõîäíûé ïðîôèëü
äåãðàäàöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïîäîáèå ðàçðàáîòàííîãî è
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ.

Ïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû äëÿ èíôóçèé (ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-P13 è Remicade®) ñòàáèëüíû â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè òåìïå-
ðàòóðå (5±3) °Ñ èëè (30±2) °Ñ/ (65±5) % îòí. âë.

Çàÿâèòåëåì ïðåäñòàâëåíî äåòàëüíîå îáîñíîâàíèå
ñïåöèôèêàöèè íà àêòèâíîå âåùåñòâî (ñóáñòàíöèþ) ñ îäè-
íàêîâûìè êðèòåðèÿìè ïðèåìëåìîñòè êàê ïðè âûïóñêå, òàê
è â êîíöå ñðîêà ãîäíîñòè, ãàðàíòèðóþùåå ñòàáèëüíîñòü
àêòèâíîãî âåùåñòâà ÑÒ-P13 ïðè õðàíåíèè â óñòàíîâëåí-
íûõ óñëîâèÿõ, à òàêæå ïðåäñòàâëåíî îáîñíîâàíèå ñïåöè-
ôèêàöèè ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Â ñïåöèôè-
êàöèþ âêëþ÷åíû ïîêàçàòåëè, îöåíêà êà÷åñòâà êîòîðûõ
îáåñïå÷èâàåò áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà, òàêèå êàê ïîäëèí-
íîñòü, ÷èñòîòà/ïðèìåñè, ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ìèê-
ðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà èëè ñòåðèëüíîñòü, ñîîòâåòñòâåí-
íî äëÿ ñóáñòàíöèè èëè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ïîñêîëüêó íà õàðàêòåð ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìîãóò âëè-
ÿòü óñëîâèÿ ôåðìåíòàöèè, ïðîöåññ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ
äîëæåí ïîäâåðãàòüñÿ òùàòåëüíîìó êîíòðîëþ âî âðåìÿ
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà. Ïî ïðåäëîæåíèþ ýêñïåðòîâ
ÑÍÌÐ â ñïåöèôèêàöèþ àêòèâíîãî âåùåñòâà/ñóáñòàíöèè
ÑÒ-Ð13 ââåäåíà îöåíêà ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (ñîäåðæàíèå
àôóêîçèëèðîâàííûõ ãëèêàíîâ GO+Man5) è ñîêðàùåíû äî-
ïóñòèìûå ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ äëÿ ôóêîçèëèðîâàííûõ
ãëèêàíîâ (G0F+G1F+G2F), à òàêæå âêëþ÷åí ïîêàçàòåëü
îöåíêè çàðÿæåííûõ ãëèêàíîâ (SA1+SA2). Óñòàíîâëåííûå
íîðìû ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì êîíòðîëÿ èññëåäî-
âàííûõ ñåðèé.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ñðàâíèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé íà ýòàïå îöåíêè êà÷åñòâà ñâèäåòåëüñòâîâàëè
î òîì, ÷òî âñå îñíîâíûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè è ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçðàáî-
òàííîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 áûëè ñîïîñòàâèìû ñ àíàëîãè÷-
íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî)
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Remicade®. Ïî ìíåíèþ ýêñïåð-
òîâ ÑÍÌÐ âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ è óðîâíè ýòèõ ðàçëè÷èé, ñ
òî÷êè çðåíèÿ êà÷åñòâà, õîðîøî äîêóìåíòèðîâàíû è ÿâëÿ-
þòñÿ ïðèåìëåìûìè.

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Äîêëèíè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 ïðîâîäè-
ëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ íàó÷íûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ÑÍÌÐ
äëÿ áèîïîäîáíûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÌêÀÒ
[15, 17, 19, 25]. Ïðîãðàììà ñðàâíèòåëüíîãî äîêëèíè÷åñêî-
ãî èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® âêëþ÷àëà
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òîêñèêî-
ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ïåðâè÷íûõ ôàðìàêîäè-
íàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðî-
êîãî íàáîðà òåñòîâ in vitro, âêëþ÷àÿ èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè íà òêàíÿõ
÷åëîâåêà. Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè
îöåíêó òîêñèêîêèíåòèêè (ÒÊ) è èììóíîãåííîñòè. Ñðàâíè-
òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè âûïîëíåíû íà êðûñàõ.
Èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè è ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè
âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè GLP.

Ôàðìàêîäèíàìèêà

Ïåðâè÷íàÿ ôàðìàêîäèíàìèêà (ÔÄ) ïðåïàðàòîâ èçó÷åíà â
ëàáîðàòîðíûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü àô-
ôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ñ
ðàñòâîðèìûìè ìîíîìåðíûìè è òðèìåðíûìè ôîðìàìè
ÔÍÎ� è òðàíñìåìáðàííûìè ôîðìàìè ÔÍÎ�, ÔÍÎß, Fc-ðå-
öåïòîðàìè (FcyRI, FcyRIIa, FcyRIIIa, FcRn) è Ñ1q êîìïîíåí-
òîì êîìïëåìåíòà. Ïðîâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïî îöåíêå íåéòðàëèçóþùåé àêòèâíîñòè ÔÍÎ�, ïðîÿâ-
ëåíèé ÊÇÖ/CDC è àíòèòåëîçàâèñèìàÿ êëåòî÷íîîïîñðåäî-
âàííàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü (ÀÇÊÖ/ADCC), íåéòðàëèçàöèè
àïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè ñ
ðàçëè÷íûìè òêàíÿìè ÷åëîâåêà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà
ñðàâíåíèÿ âî âñåõ ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ áûë èñïîëüçîâàí
ïðåïàðàò Remicade®. Äàííûå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
îòðàæåíû âûøå â ðàçäåëå ïî îöåíêå êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ.

Â öåëîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëè î ñîïîñòàâèìîñòè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðå-
ïàðàòîâ. Ðàçëè÷èå ìåæäó ïðåïàðàòàìè ÑÒ-Ð13 è Remi-
cade® âûÿâëåíî â àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ FcyRIIIa ðå-
öåïòîðîì. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ ðàç-
ëè÷èé â ñâÿçûâàíèè èíôëèêñèìàáà ñ FcyRIIIa ïðîâåäåíû
äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ â îòíîøåíèè èõ âëèÿíèÿ
íà ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòà, ïðèáëèæåííûõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì, ñâè-
äåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ âûÿâëåííûõ ðàçëè-
÷èé íà êà÷åñòâî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 è íå ìîãóò îêàçûâàòü
îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà åãî ýôôåêòèâíîñòü è
áåçîïàñíîñòü.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âòîðè÷íûõ ôàðìàêîäèíà-
ìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè, à
òàêæå èññëåäîâàíèÿ ïî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîìó âçàèìî-
äåéñòâèþ ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè íå ïðî-
âîäèëèñü, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðåêîìåíäàöèÿì ðóêîâîäñòâà
ÑÍÌÐ ïî áèîïîäîáíûì/áèîàíàëîãè÷íûì ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì íà îñíîâå ÌêÀÒ (ÅÌÀ/ÑÍÌÐ/BMWP/403543/
2010) [25].

Ôàðìàêîêèíåòèêà

Ñðàâíèòåëüíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïðîâåäåíû íà êðûñàõ ëèíèè
Sprague-Dawley, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò
îöåíèòü ñòåïåíü ñîïîñòàâèìîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®.

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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Ïðè èçó÷åíèè àáñîðáöèè ïðåïàðàòû ÑÒ-Ð13 è
Remicade® ââîäèëè 20 êðûñàì îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî â
äîçàõ 10 è 50 ìã/êã (ïî 5 êðûñ â ãðóïïå íà äîçó); âðåìÿ îò-
áîðà îáðàçöîâ ñûâîðîòêè êðîâè â òå÷åíèå 14 ñóò (3 ðàçà â
ïåðâûå ñóòêè, çàòåì ÷åðåç 2, 4, 6, 8, 10, 12 è 14 ñóò). Ìåòîä
âûÿâëåíèÿ è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñîäåðæàíèÿ ÑÒ-Ð13
èëè Remicade® (ÈÔÀ) â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè æèâîò-
íûõ áûë âàëèäèðîâàí.

Îïðåäåëåíèå ñîïîñòàâèìîñòè ïàðàìåòðîâ ôàðìàêî-
êèíåòèêè (ÔÊ) îñíîâûâàëîñü íà ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëÿ
AUC0-t (AUC — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ–âðå-
ìÿ» îò íà÷àëà äîçèðîâàíèÿ äî ìîìåíòà ïîñëåäíåé âûáîð-
êè). Óñòàíîâëåíî, ÷òî AUC0-t äëÿ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïî-
äîáíû. Îòíîøåíèå ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé
AUC0-t äëÿ CT-P13 è Remicade® ñîñòàâèëî 96,66 %
(90 %-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) 79,69–117,23)
ïðè äîçå 10 ìã/êã. Ïðè äîçå 50 ìã/êã îòíîøåíèå ñðåäíèõ
ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé AUC0-t äëÿ CT-P13 è Remicade®
ñîñòàâèëî 112,70 % (90 %-íûé ÄÈ 87,30–145,49). Íàáëþ-
äàåìàÿ âàðèàáåëüíîñòü îöåíèâàåìûõ çíà÷åíèé ñâÿçàíà ñ
íåáîëüøèì ðàçìåðîì âûáîðêè (ïî 5 æèâîòíûõ â êàæäîé
ãðóïïå).

Äðóãèå îöåíèâàåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåò-
ðû, òàêèå êàê Ñmàõ (ìàêñèìàëüíûé ïèê êîíöåíòðàöèè â
ñûâîðîòêå êðîâè), Òmàõ (âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè), ÌRTt (ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ) âû-
ñîêî ñõîäíû è çàâèñÿò îò äîçû. Ïðîôèëè êðèâîé «ñûâîðî-
òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ–âðåìÿ» äëÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è
Remicade® ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
ïîäîáíû.

Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî îöåíèâàåìûå íà êðûñàõ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÑÒ-Ð13 ïðè âíóòðèâåí-
íîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è 50 ìã/êã àíàëîãè÷íû ñîîòâåòñò-
âóþùèì ïàðàìåòðàì ÔÊ äëÿ ïðåïàðàòà Remicade®.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ, ìåòàáî-
ëèçìà è âûâåäåíèÿ äëÿ ÑÒ-Ð13 íå ïðîâîäèëèñü, òàêæå êàê
è èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
ðåêîìåíäàöèÿì ïî áèîïîäîáíûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïà-
ðàòàì íà îñíîâå ÌêÀÒ [25].

Â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé îòìå÷åíî, ÷òî ãèáåëè æèâîòíûõ, à òàêæå äðóãèõ
èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ, ïðè êëè-
íè÷åñêîì íàáëþäåíèè çà æèâîòíûìè íå íàáëþäàëîñü.

Òîêñè÷íîñòü

Ñ öåëüþ îöåíêè áåçîïàñíîñòè CT-P13 âûïîëíåíû òðè èñ-
ñëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ ïî èçó÷åíèþ òîêñè÷íîñòè ïðè ïî-
âòîðíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ. Ïîñêîëüêó ïåðåêðåñòíàÿ
ðåàêòèâíîñòü èíôëèêñèìàáà ñ òêàíÿìè ëþáûõ âèäîâ æè-
âîòíûõ, êðîìå øèìïàíçå íå âûÿâëåíà, èññëåäîâàíèÿ íà
êðûñàõ áûëè âûïîëíåíû ñ öåëüþ ñðàâíåíèÿ îáùåé íåñïå-
öèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ CT-P13 è Remicade®,
âêëþ÷àÿ ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó èììóíîãåííîñòè. Èññëå-
äîâàíèÿ íà ëþáûõ âèäàõ æèâîòíûõ, êðîìå øèìïàíçå, íå
ñïîñîáíû èäåíòèôèöèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñòè,
ñâÿçàííûå ñ íåïîñðåäñòâåííûì âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòà
íà öåëåâóþ ìèøåíü.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè îäíî-
âðåìåííî èçó÷àëè ìåñòíîðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå ïðåïà-
ðàòîâ, ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ïîäâåð-
ãàëè ýâòàíàçèè è ïðîâîäèëè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðàâèëüíîñòè ïîäáîðà äîçû äëÿ
ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé íà êðûñàõ ïåðâîíà÷àëüíî

áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó äîç ñ ïðåïàðà-
òîì Remicade®. Ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçàõ 10 è 40 ìã/êã
âíóòðèâåííî äâóêðàòíî ñ ïåðåðûâîì â 1 íåäåëþ. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî óðîâåíü äîçèðîâêè ïðå-
ïàðàòà Remicade® äî 40 ìã/êã íå âûçûâàåò êàêèõ-ëèáî
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Äâà ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿ áûëè ñðàâíèòåëüíû-
ìè, âûïîëíåíû òàêæå íà êðûñàõ, ïðåïàðàòû (ÑÒ-Ð13 èëè
Remicade®) ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçàõ 10, 40 èëè
50 ìã/êã ïî óêàçàííîé âûøå ñõåìå. Ñóùåñòâåííûõ îòêëî-
íåíèé íè â îäíîì èç èññëåäîâàíèé îòìå÷åíî íå áûëî, çà
èñêëþ÷åíèåì ìèíèìàëüíîãî ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà ðåòè-
êóëîöèòîâ, óðîâíÿ òðîìáîöèòîâ, à òàêæå ìèíèìàëüíîé ãè-
ïåðïëàçèè êëåòîê Êóïôåðà â ïå÷åíè. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå
êðåàòèíêèíàçû ïðè äîçå ïðåïàðàòîâ 50 ìã/êã. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü èçìåíåíèÿ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-Ð13 è Remicade® áûëà àíàëîãè÷íîé. Íèêàêèõ ðàçëè÷èé
â ïðîÿâëåíèÿõ òîêñè÷íîñòè ìåæäó ïðåïàðàòàìè ÑÒ-Ð13 è
Remicade® íå óñòàíîâëåíî. Âåëè÷èíà NOAELs (ìàêñè-
ìàëüíàÿ íåòîêñè÷íàÿ äîçà) äëÿ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ñîñòà-
âèëà 50 ìã/êã/äîçà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé òîê-
ñè÷íîñòè íà êðûñàõ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîïîñòàâèìîé íå-
ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è
Remicade®, îäíàêî îíè íå ìîãóò ñëóæèòü äîêàçàòåëüñòâîì
èõ ïîäîáèÿ â îòíîøåíèè òîêñè÷íîñòè, ïîñêîëüêó èíôëèê-
ñèìàá ôàðìàêîëîãè÷åñêè íå àêòèâåí äëÿ êðûñ. Òàêæå îíè
íå ìîãóò èìåòü ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ â îòíîøåíèè ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ó ÷å-
ëîâåêà.

Èììóíîãåííîñòü

Àíàëèç èììóíîãåííîñòè ïîêàçàë, ÷òî èç âñåõ 167 îáðàç-
öîâ ñûâîðîòêè êðîâè, âçÿòûõ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, ïî-
ñëå 1-ãî è 2-ãî ââåäåíèÿ è íà 15-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà, íè
îäèí èç îáðàçöîâ ñûâîðîòêè êðîâè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ïðåïàðàòû, íå áûë ïîëîæèòåëüíûì ïî íàëè÷èþ àíòè-
òåë ê ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿë îäèí
ïîëîæèòåëüíûé îòâåò ïðè èññëåäîâàíèè îáðàçöà êðîâè,
âçÿòîãî äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Èññëåäîâàíèÿ ïî îïðå-
äåëåíèþ àíòèòåë, èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ïðåïàðà-
òîâ, ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïîëóêîëè÷åñò-
âåííîãî ÈÔÀ, êîòîðûé áûë âàëèäèðîâàí.

Òîêñèêîêèíåòèêà

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òîêñèêîêèíåòèêè (ÒÊ) ïîêàçàëè,
÷òî æèâîòíûå ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííî ïîäâåðãàëèñü âîç-
äåéñòâèþ ÑÒ-Ð13 èëè Remicade® íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ óâåëè÷èâàëîñü ïî
ìåðå óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ äîçû îò 10 äî 40 ìã/êã/äîçà.

Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè, ãåíîòîêñè÷-
íîñòè, êàíöåðîãåííîñòè è ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷-
íîñòè íå ïðîâîäèëè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëîæåíèÿìè ðó-
êîâîäñòâà ÑÍÌÐ ïî ïîäîáíûì áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ëå-
êàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ÌêÀÒ [25].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ôàðìàêîêèíåòèêà

Èññëåäîâàíèå ýêâèâàëåíòíîñòè ïàðàìåòðîâ ÔÊ ïðåïàðà-
òîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïðîâåäåíî ó 250 áîëüíûõ àíêèëî-
çèðóþùèì ñïîíäèëîàðòðèòîì (ÀÑ), èç êîòîðûõ 125 ïàöè-
åíòîâ ïîëó÷àëè ÑÒ-Ð13 è 125 — Remicade®. Ïàöèåíòàì
âíóòðèâåííî ââîäèëè ïðåïàðàò â äîçå 5 ìã/êã â 0, 2 è 6 íå-
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äåëè, çàòåì îäèí ðàç â êàæäóþ 8 íåäåëþ äî 54 íåäåëè.
Îáðàçöû êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè èíôëèê-
ñèìàáà ïðè ââåäåíèè êàæäîé äîçû áðàëè 3 ðàçà (äî ââå-
äåíèÿ, ÷åðåç 15 ìèí è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôóçèè); ïîñëå
5-é äîçû äîïîëíèòåëüíî (÷åðåç 8 è 24 ÷), çàòåì íà 8, 15,
29, 43 è 57 ñóòêè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê èíôëèêñèìàáó îáðàçöû
êðîâè áðàëè íà 14, 30, 54 íåäåëå è ïîñëå îêîí÷àíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ (8 íåäåëÿ ïîñëå ïîñëåäíåé äîçû ïðåïàðàòà).

Ãëàâíîé öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü äî-
êàçàòåëüñòâî ýêâèâàëåíòíîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ ïðè ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè (ìåæäó 22 è 30 íå-
äåëÿìè).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîôèëü ÔÊ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿ-
íèè (ïîñëå 5 äîç) äëÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®
(äîçà 5 ìã/êã) ÿâëÿåòñÿ ñîïîñòàâèìûì. Ãðàíèöû 90 %-íî-
ãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (ÄÈ) äëÿ îòíîøåíèé ñðåä-
íèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé (â ïðîöåíòàõ) îñíîâíûõ ïà-
ðàìåòðîâ ÔÊ (Cmax, ss — êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ìàêñè-
ìàëüíàÿ è â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè, à òàêæå AUCt) äëÿ
èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ íàõîäè-
ëèñü â ïðåäåëàõ, óñòàíîâëåííûõ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ áèî-
ýêâèâàëåíòíîñòè (80–125 %). Äëÿ AUCt ýòî çíà÷åíèå ñî-
ñòàâëÿëî 104,10 (ÄÈ 93,93–115,36) è äëÿ Cmax, ss —
101,47 (ÄÈ 94,57–108,86).

Çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ âòîðè÷íûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ, òàêèõ êàê Tmax (âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè), Cmin, ss, (ìèíèìàëüíàÿ è ðàâíîâåñíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ), T½ (ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ), CLss (êëèðåíñ
â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè), Vss (êàæóùèéñÿ ðàâíîâåñíûé
îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ) ìåæäó 22 è 30 íåäåëÿìè, à òàêæå
Cmax è Cmin ïîñëå 9 äîç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 èëè
Remicade®, òàêæå áûëè ñîïîñòàâèìû, ÷òî äîïîëíèòåëüíî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïîäîáèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû óêàçàííîãî îñíîâíîãî èññëåäîâàíèÿ
áûëè ïîäêðåïëåíû äàííûìè ïî îöåíêå ÔÊ ïðè îáñëåäî-
âàíèè áîëüíûõ àêòèâíûì ÐÀ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ. Èç 578 áîëü-
íûõ ñ ÐÀ 290 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13 è
288 — Remicade®. Îöåíèâàåìûå ïîêàçàòåëè ÔÊ (Cmin,
Cmax è Tmax) ïîñëå 9 äîç (3 ìã/êã ìàññû) áûëè ñõîäíû. Íà
îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå,
÷òî â öåëîì ðåçóëüòàòû îáîèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ñîâïàäàþò è äåìîíñòðèðóþò óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñò-
âà ïîäîáèÿ ïðîôèëåé ÔÊ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®.

Ðàñïðåäåëåíèå

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vss äëÿ ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 ñîñòàâèëî
îêîëî 3,8 ë, ñõîäíûå çíà÷åíèÿ îïðåäåëåíû äëÿ Remicade®
(ìåäèàíà Vss ñîñòàâèëà 3,0–4,1 ë), ÷òî óêàçûâàåò íà ïðå-
èìóùåñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå èíôëèêñèìàáà â ñîñóäè-
ñòîì ðóñëå.

Àäñîðáöèÿ — èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëè, òàê êàê
ïðåïàðàò ïðåäíàçíà÷åí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Äîçîâàÿ çàâèñèìîñòü íå îöåíèâàëàñü. Â êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàíû ðåêîìåíäóåìûå òåðà-
ïåâòè÷åñêèå äîçû ïðåïàðàòîâ, ðàññ÷èòûâàåìûå íà êã ìàñ-
ñû òåëà — 5 ìã/êã ïðè ÀÑ è 3 ìã/êã ïðè ÐÀ.

Èññëåäîâàíèå îñîáûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ è ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íå ïðîâîäèëè, ïîñêîëüêó ýòî
íå òðåáóåòñÿ ïðè ðàçðàáîòêå áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [19, 25].

Èììóíîãåííîñòü

Àíòèòåëà ê èíôëèêñèìàáó îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ýëåêòðî-
õåìèëþìèíåñöåíöèè íà 14, 30 è 54 íåäåëÿõ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 44 èç 128 ïàöèåíòîâ (34,4 %) ïðè
ââåäåíèè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 è ó 39 èç 122 ïàöèåíòîâ
(32,0 %) ïðè ââåäåíèè Remicade ® êàê ìèíèìóì â îäíîì èç
îáðàçöîâ (ñîîòâåòñòâóþùèõ îïðåäåëåííûì âðåìåííûì
òî÷êàì) âûÿâëÿëñÿ ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò íà íàëè÷èå
àíòèòåë ê èíôëèêñèìàáó. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñåðî-
êîíâåðñèÿ íàáëþäàëàñü íà 30 íåäåëå ëå÷åíèÿ, îäíàêî ó
÷àñòè ïàöèåíòîâ ñåðîêîíâåðñèÿ îòìå÷àëàñü â áîëåå ïîçä-
íèå ñðîêè. Ïî÷òè âñå âûÿâëÿåìûå àíòèòåëà áûëè íåéòðà-
ëèçóþùèìè, ÷òî è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ó÷èòûâàÿ õèìåð-
íóþ ïðèðîäó èíôëèêñèìàáà. Íàëè÷èå àíòèòåë ñóùåñòâåí-
íî ñíèæàëî ñèñòåìíîå âîçäåéñòâèå èíôëèêñèìàáà çà ñ÷åò
óâåëè÷åíèÿ åãî êëèðåíñà è óìåíüøåíèÿ ïåðèîäà ïîëóâû-
âåäåíèÿ, îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ è ñíèæåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè â ñûâîðîòêå êðîâè. Îäíàêî âëèÿíèå àíòèòåë íà ïàðà-
ìåòðû ÔÊ áûëî ñîïîñòàâèìûì äëÿ îáîèõ èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ. Ýêñïåðòàìè ÑÍÌÐ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî
ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ èììóíîãåííîãî ïîòåíöèàëà
ïðåïàðàòîâ, ïðîâåäåííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ðóêîâîäÿùèõ äîêóìåíòîâ [29, 30], ñâèäåòåëüñòâóþò î ïî-
äîáèè èììóíîãåííûõ ñâîéñòâ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ
ïðîâåäåíî â ðàìêàõ III ôàçû ñ ó÷àñòèåì 606 ïàöèåíòîâ ñ
àêòèâíûì ÐÀ, ïîëó÷àþùèõ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ìåòàò-
ðåêñàò (ÌÒÕ), èç íèõ 302 ÷åëîâåêà ïîëó÷àëè ïðåïàðàò
ÑÒ-Ð13 è 304 — Remicade®. Ïðåïàðàòû ÑÒ-Ð13 è Remicade®
ââîäèëè ïàöèåíòàì â äîçå 3 ìã/êã ìàññû òåëà â âèäå 2-÷à-
ñîâîé âíóòðèâåííîé èíôóçèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ óòâåðæäåí-
íîé äîçèðîâêîé äëÿ ïðåïàðàòà Remicade® ïðè óêàçàííîé
ïàòîëîãèè. ÌÒÕ íàçíà÷àëè â äîçå 12,5–25,0 ìã/íåäåëþ
äëÿ ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Ïà-
öèåíòû ñ ÐÀ ïîëó÷èëè 6 èíôóçèé îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ â
òå÷åíèå 1 ãîäà. Ïðè ïîäà÷å çàÿâëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû íà 30 íåäåëå íàáëþäåíèÿ, âî âðåìÿ ðàññìîòðå-
íèÿ äîêóìåíòîâ äîïîëíèòåëüíî ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè íà 54 íåäåëå.

Îòìå÷åíî, ÷òî íà 30 íåäåëå ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ
ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®, äîñòèãíóò àíàëîãè÷íûé ïîëîæè-
òåëüíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò, îöåíèâàåìûé ïî ïåðâè÷íîé
êîíå÷íîé òî÷êå (ACR20 — óëó÷øåíèå íà 20 % îöåíèâàå-
ìûõ ïîêàçàòåëåé) — ó 184 èç 302 ïàöèåíòîâ (60,9 %), ïî-
ëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13, è ó 178 èç 304 ïàöèåíòîâ
(58,6 %), ïîëó÷àâøèõ Remicade®. Ãðàíèöû 95 %-íîãî ÄÈ
îöåíèâàåìûõ çíà÷åíèé áûëè â ïðåäåëàõ ±15 % (îò ìèíóñ 6
äî 10 %), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâà-
ëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Íà 30 íåäåëå ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòà ëå÷åíèÿ ïî
âòîðè÷íûì êîíå÷íûì òî÷êàì (â ÷àñòíîñòè, ACR50 è ACR70,
ñíèæåíèå DAS28, SDAI è CDAI è óâåëè÷åíèå SF-36) ñîãëà-
ñîâûâàëèñü ñ ðåçóëüòàòàìè îöåíêè ïî ïåðâè÷íîé êîíå÷-
íîé òî÷êå è ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íåáîëüøîì ÷èñëåííîì
ïðåèìóùåñòâå â ïîëüçó ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13. Ïðè îöåíêå â
áîëåå ðàííèå ñðîêè (14 íåäåëÿ), êîòîðûå ìîãóò áûòü íàè-
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ
ðàçëè÷èé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, à òàêæå íà 54 íåäå-
ëå òàêæå îòìå÷åíî ÷èñëåííîå ïðåèìóùåñòâî ïî êîëè÷åñò-
âó ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî
îòâåòà, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïîäòâåðæäàþò âûâîä î ñîïîñòàâèìîñòè ýôôåêòèâíî-

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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ñòè ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®, ïðè ýòîì ïðåâîñõîä-
ñòâî ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 îöåíåíî ëèøü êàê
òåíäåíöèÿ ê ïðåâàëèðîâàíèþ íåêîòîðûõ îöåíèâàåìûõ ïî-
êàçàòåëåé.

Äîïîëíèòåëüíûå ïîäòâåðæäàþùèå äàííûå î ñîïîñ-
òàâèìîñòè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ áûëè ïîëó÷åíû ïðè
èññëåäîâàíèè 214 ïàöèåíòîâ ñ ÀÑ, êîòîðûå áûëè âêëþ÷å-
íû â îñíîâíîå èññëåäîâàíèå ÔÊ. Êëèíè÷åñêèé îòâåò ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÀÑ îöåíèâàëè ïî êðèòåðèÿì, ðåêîìåíäîâàííûì
Ìåæäóíàðîäíîé ãðóïïîé ýêñïåðòîâ â îáëàñòè ëå÷åíèÿ ÀÑ
(ASAS), — ASAS20 è ASAS40 äî 54 íåäåëè. Ðåçóëüòàòû
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ó óêàçàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÑ áûëè
ñîïîñòàâèìû ìåæäó ïðåïàðàòàìè ïðè íàáëþäåíèè äî
54 íåäåëè. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, äîñòèã-
øèõ îòâåòà ASAS20 íà 54 íåäåëå, ñîñòàâèëî 67,0 % (71 èç
106 ïàöèåíòîâ) ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòîì ÑÒ-Ð13 è 69,4 %
(75 èç 108) — ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòîì Remicade®. Ïðè
îöåíêå ãðàíèö 95 %-íîãî ÄÈ ó÷èòûâàåìûõ çíà÷åíèé ïî
êàæäîìó èç êðèòåðèåâ (íà 14, 30 è 54 íåäåëå) íå âûÿâëåíî
ðàçëè÷èé ìåæäó èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÀÑ, îöåíèâàåìàÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì Áàñîâñêèõ èíäåêñîâ îïðåäåëåíèÿ ñòåïå-
íè àêòèâíîñòè è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé (BASDAI,
BASFI è BASMI), áûëà àíàëîãè÷íîé äëÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13
è Remicade®; ñòåïåíü ñíèæåíèÿ îöåíèâàåìûõ ïîêàçàòå-
ëåé áûëà ñîïîñòàâèìà äëÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè

Êëèíè÷åñêóþ áåçîïàñíîñòü îöåíèâàëè âî âñåõ 3 êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, â êîòîðûå áûë âêëþ÷åí 871 ïàöè-
åíò — 602 ïàöèåíòà ñ ÐÀ (ïî 301 ïàöèåíòó â ãðóïïàõ, ïîëó-
÷àþùèõ ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®), 250 ïàöèåíòîâ ñ ÀÑ
(128 — ïîëó÷àþùèõ ÑÒ-Ð13 è 122 — Remicade®), à òàêæå
19 ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, êîòîðûå ñîñòàâëÿëè äîïîëíèòåëüíóþ
ãðóïïó è äëèòåëüíî ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû
(10 — ïîëó÷àþùèõ ÑÒ-Ð13 è 9 — Remicade®). Â öåëîì,
455 (75 %) ïàöèåíòîâ ñ RA è 210 (84 %) áîëüíûõ ÀÑ ïîëó-
÷èëè ïîëíûé êóðñ ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè (9 èíôóçèé).
339 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13 â òå÷åíèå
1 ãîäà, ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ñîñòàâèëè áàçó
äàííûõ ïî îöåíêå áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íà-
áëþäàëè ðàçâèòèå ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé,
òðåáóþùèõ ëå÷åíèÿ (TEAEs), áûëî ñõîäíûì — ó áîëüíûõ
ÐÀ óêàçàííûå ðåàêöèè íàáëþäàëèñü â 60 % ñëó÷àåâ ïðè
ëå÷åíèè ïðåïàðàòîì ÑÒ-Ð13 è â 61 % — ïðè ëå÷åíèè
Remicade®, ó áîëüíûõ ÀÑ — â 65 è 64 % ñîîòâåòñòâåííî.
Â öåëîì, òèï è ÷àñòîòà TEAEs áûëè îáóñëîâëåíû ôàðìàêî-
äèíàìè÷åñêèìè è èììóíîãåííûìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòîâ
èíôëèêñèìàá è áûëè ñõîäíû ó áîëüíûõ ÐÀ è ÀÑ.

Òèï è ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, íàáëþäàåìûõ ïðè
ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® â ñîîòâåòñò-
âóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ, êàê ïðàâèëî, áûëè â öåëîì ñõîä-
íû è íîâûõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñíîñòüþ, âûÿâëå-
íî íå áûëî. ×èñëåííûé äèñáàëàíñ â ñåðüåçíûõ íåæåëà-
òåëüíûõ ÿâëåíèÿõ íàáëþäàëñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà
ÑÒ-P13 ñ áîëüøèì ÷èñëîì ñåðüåçíûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñ-
ëå àêòèâíîãî òóáåðêóëåçà. Îäíàêî öèôðû áûëè íèçêèìè è
ýêñïåðòû CHMP, íà îñíîâå òùàòåëüíîãî àíàëèçà âñåõ
èìåþùèõñÿ äîêàçàòåëüñòâ, âûñêàçàëè ìíåíèå î òîì, ÷òî
íàáëþäàåìîå ðàçëè÷èå, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àé-
íûì. Êðîìå òîãî, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî íåò íàó÷íîãî îáîñíî-
âàíèÿ, ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ èíôåêöèè,
äëÿ ðàçëè÷èé â çàùèòå îðãàíèçìà õîçÿèíà îò âîçáóäèòåëÿ
èíôåêöèè ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ. Êàê óêàçàíî â ïëà-

íå óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè, ñåðüåçíûå èíôåêöèè, âêëþ÷àÿ
òóáåðêóëåç, áóäóò òùàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòüñÿ íà ïðîòÿ-
æåíèè áîëåå äëèòåëüíîãî ñðîêà è â áîëüøèõ ãðóïïàõ ïà-
öèåíòîâ â ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ ïîñòìàðêåòèíãîâîãî íàáëþ-
äåíèÿ çà ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ
ïàöèåíòîâ. Ðåäêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, èçâåñòíûå äëÿ
ïðåïàðàòà Remicade®, òàêèå êàê çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîá-
ðàçîâàíèÿ è ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, òàêæå
áóäóò òùàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòüñÿ ïðè ïîñòìàðêåòèíãî-
âîì íàáëþäåíèè.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðà-
òà ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùèìè òðåáîâàíèÿìè ê
ïðîâåäåíèþ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è òðåáîâàíèÿìè
ïðè ðàçðàáîòêå áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïî-
ëó÷àåìûõ ïî òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíûõ ÄÍÊ [25, 29–34].

Ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

Âîïðîñ îá ýêñòðàïîëÿöèè äàííûõ î êëèíè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðè îäíèõ ïîêàçàíèÿõ íà äðóãèå,
óòâåðæäåííûå äëÿ îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà ÌêÀÒ, ìîæåò
áûòü ðåøåí íà îñíîâàíèè êîìïëåêñíîãî çàêëþ÷åíèÿ, áà-
çèðóþùåãîñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ïîýòàïíîãî ñðàâíèòåëüíîãî
èçó÷åíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùåãî î ñîïîñòàâèìîñòè ñâîéñòâ
ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïðè ïðåäñòàâëåíèè çàÿâèòåëåì àäåê-
âàòíîãî îáîñíîâàíèÿ äîêàçàòåëüñòâà ñîïîñòàâèìîñòè
ïðåïàðàòîâ [25].

Çàÿâèòåëåì ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû î ðîëè
ÔÍÎ� â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, äëÿ ëå÷åíèÿ
êîòîðûõ ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò Remicade®, à òàêæå îáñóæ-
äåíû ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àíòè-ÔÍÎ ïðå-
ïàðàòîâ. Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííîé èíôîðìàöèè ðåçóëüòà-
òû áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ÐÀ, áîëåçíè
Êðîíà, ïñîðèàçà, ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà è ÀÑ íà êëåòî÷-
íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ çà ïîñëåäíèå 30 ëåò ïîêàçà-
ëè, ÷òî óêàçàííûå çàáîëåâàíèÿ èìåþò ìíîãî îáùèõ ìåõà-
íèçìîâ ïàòîãåíåçà, ðàíåå íåèçâåñòíûõ. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýôôåêòû áëîêàäû ÔÍÎ�

ïðè âîñïàëåíèè ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè ñîïîñòàâèìû ïðè
ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ àðòðèòà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ
ïîìîùüþ áèîïñèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, áîëåçíüþ Êðîíà è
ïñîðèàòè÷åñêèì àðòðèòîì, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðåïàðàòû íà îñíîâå àíòàãîíèñòîâ ÔÍÎ� èìåþò ìíîãî
îáùèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïðè óêàçàííûõ âèäàõ ïàòî-
ëîãèè [24].

Äëÿ îáîñíîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ýêñòðàïîëÿöèè ðå-
çóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëà âîñïðîèçâå-
äåíà ìîäåëü âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà
in vitro, â êîòîðîé èñïîëüçîâàíà ëèíèÿ êîëîðåêòàëüíûõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèé óêàçûâàþò íà äîçîçàâèñèìîå ïîäàâëåíèå ïðåïàðàòà-
ìè ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-6 è ÈË-8)
êî-ñòèìóëèðîâàííûìè ÷åëîâå÷åñêèìè ýïèòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè, äàííûé ýôôåêò áûë ñðàâíèì äëÿ îáîèõ ïðåïà-
ðàòîâ èíôëèêñèìàáà. Òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðåïàðàòû ÑÒ-Ð13 è Remicade® ñïîñîáíû ïîäàâ-
ëÿòü àïîïòîç ÷åëîâå÷åñêèõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê çà ñ÷åò
áëîêàäû ðàñòâîðèìîãî ÔÍÎ�. Ïîëó÷åííûå äàííûå in vitro
â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòîê
êèøå÷íèêà ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì îáîñíîâàíèåì ýêñò-
ðàïîëÿöèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ íà âîñïàëèòåëüíûå çàáî-
ëåâàíèÿ êèøå÷íèêà. Ïðåäâàðèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå äàí-
íûå íà íåáîëüøîé êîãîðòå èç 23 ïàöèåíòîâ (15 — ñ áîëåç-
íüþ Êðîíà è 8 — ñ ÿçâåííûì êîëèòîì) óêàçûâàþò íà
àíàëîãè÷íûé êëèíè÷åñêèé îòâåò ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïà-
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ðàòà ÑÒ-Ð13, ñðàâíèìûé ñ èñòîðè÷åñêèìè äàííûìè ïî îò-
âåòó íà ïðåïàðàò Remicade®.

Â ïëàí ïîñòìàðêåòèíãîâîãî íàáëþäåíèÿ, âûïîëíÿå-
ìîãî â ðàìêàõ ôàðìàêîíàäçîðà, çàÿâèòåëü âêëþ÷èë áîëü-
íûõ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà. Äîïîë-
íèòåëüíûå ñðàâíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
òàêæå áóäóò ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ àêòèâíîé
ñòàäèåé áîëåçíè Êðîíà.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàìêàõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî âñå
îñíîâíûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è áèîëîãè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 âû-
ñîêî ïîäîáíû/ñõîäíû ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè îðè-
ãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòà Remicade®/Ðåìè-
êåéä. Ïðè ýòîì âûâîä î ïîäîáèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ
áàçèðóåòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé,
âêëþ÷àþùèõ îöåíêó ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé:

– ïåðâè÷íàÿ è âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðû ìîëåêóëû èí-
ôëèêñèìàáà, à òàêæå ñòðóêòóðà Fc-äîìåíà ìîëåêóëû èì-
ìóíîãëîáóëèíà;

– îñíîâíîé ïðîôèëü ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è ïðîôèëü
äåãðàäàöèè ïðè èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ;

– àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ ðàñòâîðèìûìè ìîíîìåð-
íûìè è òðèìåðíûìè ôîðìàìè è òðàíñìåìáðàííîé ôîðìîé
ÔÍÎ�;

– ñòåïåíü ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ñ ðàñòâîðèìîé
ôîðìîé ÔÍÎ�, îöåíèâàåìîé â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ (íåé-
òðàëèçàöèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÔÍÎ�, èíãèáèöèÿ
ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ è àïîïòîçà íà ñòèìóëèðîâàííûõ
êëåòêàõ êèøå÷íèêà) è ñâÿçûâàíèå ñ òðàíñìåìáðàííîé
ôîðìîé ÔÍÎ� (íåéòðàëèçàöèÿ àïîïòîçà êëåòîê, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ ïîâûøåííûé óðîâåíü tmÔÍÎ�);

– àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ Ñ1q êîìïîíåíòîì êîì-
ïëåìåíòà, ñ Fc�-ðåöåïòîðàìè (Fc�RIa, Fc�RIIa è Fc�IIb), à
òàêæå ñ íåîíàòàëüíûì Fc-ðåöåïòîðîì (FcRn);

– àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIb ðåöåïòîðîì —
íàòèâíûì, ýêñïðåññèðîâàííûì íà ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ
íåéòðîôèëàõ (íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ (ñíèæåíèå ñòåïå-
íè ñâÿçûâàíèÿ) îïðåäåëåíû ïðè èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ
ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà, ïîäîáíûå òåì,
êîòîðûå íàáëþäàëèñü ïðè îöåíêå ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIa
(V è F ãåìèçèãîòû));

– àêòèâíîñòü, îáóñëîâëåííàÿ Fc-ðåãèîíîì èììóíîã-
ëîáóëèíà — ÊÇÖ; èíäóêöèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ìàêðîôàãîâ è
ïðîÿâëåíèå èõ ýôôåêòîâ (èíãèáèöèÿ ïðîëèôåðàöèè
Ò-êëåòîê, çàæèâëåíèå ðàíû íà ìîäåëè êîëîðåêòàëüíûõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àþùèõ èçó÷åíèå ÔÄ, ÔÊ, ÒÊ è èììó-
íîãåííîñòè, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîäîáèè ïðåïàðà-
òîâ. Îöåíèâàåìûå íà êðûñàõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû ÑÒ-Ð13 ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è
50 ìã/êã àíàëîãè÷íû ñîîòâåòñòâóþùèì ïàðàìåòðàì ÔÊ
äëÿ ïðåïàðàòà Remicade®. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé òîê-
ñè÷íîñòè, âûïîëíåííûå íà êðûñàõ, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò
î ñîïîñòàâèìîé íåñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-Ð13 è Remicade®. Îòìå÷åíî, ÷òî îíè íå ìîãóò ñëóæèòü
äîêàçàòåëüñòâîì èõ ïîäîáèÿ â îòíîøåíèè òîêñè÷íîñòè,
ïîñêîëüêó èíôëèêñèìàá ôàðìàêîëîãè÷åñêè íå àêòèâåí
äëÿ êðûñ, è íå ìîãóò èìåòü ðåøàþùåãî çíà÷åíèÿ â ïëàíå
ïðîãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà.

Äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè ñäå-
ëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

– îñíîâíûå èññëåäîâàíèÿ ÔÊ ñ ó÷àñòèåì ïàöèåíòîâ ñ
ÀÑ óêàçûâàþò íà ñðàâíèìûé ïðîôèëü ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè, ñ 90 % óðîâíåì
ÄÈ ìåæäó èññëåäóåìûìè çíà÷åíèÿìè (Cmax è AUC) äëÿ
äâóõ ïðåïàðàòîâ, íàõîäÿùèìñÿ â ïðåäåëàõ îò 93 äî 116 %
(÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòíûì ïàðàìåòðàì èíòåðâàëà
áèîýêâèâàëåíòíîñòè 80–125 %);

– îñíîâíûå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè, ïðîâåäåí-
íûå ñ ó÷àñòèåì áîëüíûõ ÐÀ, ïðè îöåíêå ïî ACR20, ACR50,
ACR70 è ïî äðóãèì êîíå÷íûì òî÷êàì äî 54 íåäåëè íàáëþ-
äåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîïîñòàâèìîñòè ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®. Òàê, 95 %-íûé ÄÈ ðàçëè-
÷èé îöåíèâàåìûõ çíà÷åíèé (ACR20 íà 30 íåäåëå) íàõî-
äèëñÿ â äîïóñòèìûõ ïðåäåëàõ ðàçëè÷èé ïðè îöåíêå ýêâè-
âàëåíòíîñòè (±15 %) äëÿ ðàíäîìèçèðîâàííîé è âñåé ïîïó-
ëÿöèè èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ;

– äàííûå îöåíêè ÔÊ ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé
ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ è äàííûå ïî ýôôåêòèâíîñòè
ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñëó-
æàò ïîäòâåðæäåíèåì ïîäîáèÿ ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ñðàâíèòåëü-
íîé îöåíêå êà÷åñòâà, äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïîäîáèè
ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Ðåìèêåéä®.

Ïîëîæèòåëüíîå çàêëþ÷åíèå äëÿ óòâåðæäåíèÿ ïåðâûõ
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå (ÅÑ)
îòêðûâàåò ïóòü äëÿ óòâåðæäåíèÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-
íîâå ÌêÀÒ, ñðîê äåéñòâèÿ ïàòåíòîâ íà êîòîðûå èñòåê èëè
èñòåêàåò â áëèæàéøåå âðåìÿ. Ê òàêèì ïðåïàðàòàì ìîãóò
áûòü îòíåñåíû ðèòóêñèìàá (Rituxan®, Ìàáòåðà®), áåâàöè-
çóìàá (Àâàñòèí®), òðàñòóçóìàá (Ãåðöåïòèí®), àäàëèìóìàá
(Humira®), à òàêæå Fc-ñëèòíûé áåëîê ýòàíåðöåïò (Enbrel®).
Ê êîìïàíèÿì, êîòîðûå ðàçðàáàòûâàþò ïðåïàðàòû ÌêÀÒ, â
òîì ÷èñëå «biosimilars»-ïðåïàðàòû, îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð,
òàêèå êàê «Celltrion», «Hospira», «Sandoz», âíóòðåííèì ïî-
òåíöèàëîì äëÿ ðàçðàáîòêè «biosimilars» îáëàäàþò òàêæå
òàêèå èííîâàöèîííûå êîìïàíèè, êàê «Amgen» è «Pfizer».
Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ðàçðàáîòêó èííîâàöèîííûõ è
áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ ïðîâîäèò
êîìïàíèÿ ÇÀÎ «Áèîêàä». Îïûò ëèöåíçèðîâàíèÿ ïåðâûõ
áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÌêÀÒ
â ÅÑ, îñíîâûâàþùèéñÿ íà àíàëèçå äàííûõ ïî êðèòåðèÿì
îöåíêè ïðîâåäåííûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî äî-
êàçàòåëüñòâó ïîäîáèÿ ïðåïàðàòîâ, ñëóæèò îðèåíòèðîì è
ïðàêòè÷åñêîé áàçîé äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î âíåäðåíèè â
ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ áèîïîäîáíûõ (áèîàíàëîãîâûõ)
ïðåïàðàòîâ, êàê è äëÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
ïðè âûõîäå èõ íà ðûíîê äîëæåí áûòü ðåàëèçîâàí ïëàí
ôàðìàêîíàäçîðà ñ öåëüþ íàêîïëåíèÿ îïûòà êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ, îöåíêè áåçîïàñíîñòè è ðåøåíèÿ âîïðîñîâ, â
òîì ÷èñëå òåõ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ âçàèìîçàìåíÿåìîñòüþ
ïðåïàðàòîâ (ïåðåêëþ÷åíèåì èëè ÷åðåäîâàíèåì ïðèìå-
íåíèÿ áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî)
ïðåïàðàòîâ).
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The review deals with the issues related to the special aspects of the development of the first available similar
biopharmaceuticals/biological analogues («biosimilars») based on monoclonal antibodies. In June 2013 the Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) of the European Medicines Agency (EMA) approved for licensing Remsima and
Inflectra which are biosimilars of the brand-name product Remicade® (infliximab). The review describes the general princi-
ples of the development of the mentioned biosimilars. It highlights the features of the quality assessment studies, includ-
ing characterization of the physical and chemical properties, specific biological activity, as well as comparative preclinical
and clinical trials confirming the similarity of the candidate and the brand-name (reference) product. The review provides
with the analysis of the results of comparative studies to assess the clinical relevance of the differences detected at the
stage of quality assessment. The data substantiating the possibility of extrapolating the results obtained in clinical trials,
against the approved standards for the brand-name product is provided.
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