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Патофизиология почечной анемии

Нарушение 

продукции ЭПО

Снижение 

выживаемости 

эритроцитов

Почечная 

недостаточность

Кровопотеря

Хроническое 

воспаление

90% ЭПО вырабатывается в почках, 

поражение почки напрямую нарушает 

продукцию

Выживаемость эритроцитов достигает 60-80 

дней

Снижение выведения гепсидина ведет к его 

накоплению в плазме, что ведет к нарушению 

освобождения железа из макрофагов в РЭС

Кровопотери приводят к потере до 200 мг 

железа в месяц

Типично для ХПН

Прямое подавление эритропоэза

Повышает синтез гепсидина

Handelman GJ et al.Heart Fail Rev 2008;13:393-404



Механизмы развития почечной анемии 



Е. М. Тареев: Анемия Брайтиков, 

1929





Активация ЭПО рецептора - механизм, свойственный 

всем эритропоэз стимулирующим белкам

Дарбэпоэтин альфа

Jak2Jak2
P P

P P

Constantinescu et al. Trends Endocrionol Metab 1999;10(1):18–23. Elliott et al. Exp Hematol 2008;36:1573–84.

Tillmann et al. Kidney Int 2006;69:60–7. Qui et al. J Biol Chem 1998;273:11173–6. Wrighton et al. Nat Biotechnol 1997;15:1261–5.

Kiss et al. Eur J Clin Pharmacol 2010;66:331-40. MacDougall. Am J Kidney Dis 2012;59(3):444-51.

Пег-ЭПО
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ЭПО,
рчЭПО

Сигнальная 
трансдукция

Активация 

генов

Выживание, дифференциация, 

пролиферация и созревание 

предшественников эритроцитов

Пегинесатид

Jak2Jak2
P P

P P



1Agarwal AK, et al. J Intern Med 2006; 2Carrera F, et al. NDT 2006;3Locatelli F, et al. Kidney Int 2001;4Eprex® (Epoetin alfa) SmPC,Janssen-Cilag; 5NeoRecormon® (epoetin beta) SmPC,Roche 

;6Aranesp® (darbepoetin alfa) SPC Amgen. 7Mircera® (methoxy polyethylene glycol-epoetin beta) SPC, Roche 
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New 
carbohydrate 
side chains
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R1
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R2

carbohydrate side 
chains

Linear Methoxy-
Polyethylenglycol 
(PEG) chain

…Однако ССЭ имеют различный 

фармакокинетический профиль
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Динамика импорта РФ лекарственных средств в 

натуральном и денежном выражении за 2006-2016 гг.
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Вопрос импортозамещения лекарственных средств обострился на фоне введения 

новых санкций против РФ 2018

«Граждане нашей страны ждут от правительства, министерства здравоохранения 

наряду с другими министерствами четких мер по допуску лекарств на 

отечественный рынок, усиления работы по контролю качества лекарств и 

ценовой политики, и в конечном счете последовательного решения задачи 

импортозамещения», — заявил глава комитета по здравоохранению ГД Морозов.

Он обратил внимание на то, что обсуждение законопроекта об ответных мерах на 

санкционную политику США в отношении России обострило существующую проблему 

импортозамещения лекарственных средств.

Во многих позициях лечения сложных пациентов, редких болезней, 

онкологической патологии РФ до сих пор остается зависимой от 

фармацевтических фирм других стран, и это в любом случае не 

отвечает национальным интересам и не способствует развитию 

собственной промышленности.
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В комитете создан и активно функционирует подкомитет по 

лекарственному обеспечению и фармацевтической 

промышленности, который неоднократно обращал внимание 

исполнительной власти, министерства здравоохранения на 

необходимость пошагового планомерного замещения 

импортных лекарственных препаратов на отечественные. Такие 

же рекомендации были сформулированы в ходе работы экспертного 

совета комитета по орфанным заболеваниям — высокие цены на 

большинство лекарств, монополия ряда фирм, в том числе 

американских, на рынке порождают неконструктивную 

ситуацию по обеспечению больных.

Создание регистров патологии, федеральная поддержка 

финансирования субъектов Российской Федерации в части лечения 

орфанных заболеваний должны идти параллельно регулированию 

ценообразования, в том числе путем создания отечественных аналогов и 

развития фармации. Вопрос импортозамещения остается приоритетным 

для Госдумы



Тренд на импортозамещение
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Source: After R. Thorpe, UK National Institute for Biologics Standards and C…, presented at EGA Biosimilars Meeting, London, 2013; 

Thai epoetin article: 

• Освобождаются 

фонды для затрат 

на инновацию

• Создается 

конкурентное 

давление для 

внедрения новых 

разработок 

Инновационный

препарат

Биосимиляр

• Генериковый

«Износ» 

• Потеря 

эксклюзивности 

после истечения 

патента и 

эксклюзивности 

данных 

• Возможна 

конкуренция 

Биосимиляры помогают высвободить деньги в системе 

здравоохранения для доступа пациентов к инновационным 

препаратам
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Стимуляторы эритропоэза

I. Препараты рчЭПО

Эпоэтин-альфа (Эпрекс)

Эпоэтин-бета (Рекормон)

Биоаналоги эпоэтинов

II. Дарбэпоэтин альфа (Аранесп)

Биоаналоги (биосимиляры) дарбэпоэтина

III. CERA (Мирцера)

IV. Эпомиметические пептиды -Пегинсатид
(Гематид, Омонтис)

V. Ингибиторы пролилгидралазы/ 
стабилизаторы HIV



Kalantar-Zadeh Am J Nephrol 2017;45:235-247

Принципы разработки биоаналогов

Постмаркетинговое
наблюдение

Доклинические 
исследования

Обширные физико-химические исследования 
молекулы

Сравнительные 
исследования

эффективности и 
безопасности

Постмаркетинговые 
исследования

✓ Сравнительные исследования структуры белка биоаналога и 
референтного препарата, качества продукта

✓ Оценка риска, фармаконадзор, 
исследования безопасности

✓ КИ III фазы
Исследования эффективности и безопасности биоаналога в 
сравнении с референтным препаратом в наиболее 
чувствительной популяции

Исследования 
биоэквивалентности

✓ КИ I фазы
Сравнительные исследования фармакокинетики и 
фармакодинамики

✓ Исследования in vitro и in vivo, подтверждающие 
функциональную эквивалентность молекул  биоаналога и 
референтного препарата, оценка иммуногенности



Тип исследования Объект/субъект исследования Результаты

Исследования 

белка

₋ Чистота и гомогенность
₋ Молекулярная масса
₋ Аминокислотный состав
₋ Cодержание свободных

сульфгидрильных групп и
дисульфидных связей

₋ Профиль гликозилирования
₋ Анализ изоформ
₋ Вторичная и третичная

структуры
₋ Специфическая активность

Молекулы дарбэпоэтина альфа в составе препаратов BCD-066 и Аранесп
эквивалентны

Доклиническая 
фармакокинетика

Мыши Фармакокинетический профиль препаратов BCD-066 и Аранесп
эквивалентен

Острая токсичность Мыши 
Крысы

• 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 при подкожном и внутривенном путях введения

Хроническая 
токсичность

Крысы 
Собаки

• Аналогичный спектр токсикологического действия
• Отсутствие значимых изменений клинических и лабораторных

показателей

Местно-
раздражающее 

действие

Мыши
Крысы
Собаки

Отсутствие местно-раздражающего действия обоих препаратов

Иммуногенность Крысы Частота появления антител к рчЭПО, обусловленного введением высоких
доз заведомо чужеродного для данного вида животных белка, для обоих
препаратов не различалась

Сравнительные доклинические исследования показали, что
BCD-066 не имеет отличий от референтного препарата дарбэпоэтина альфа                             
по всем исследованным параметрам

In
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ro
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Общие рекомендации для клинических исследований биоаналогов 
рекомбинантных эритропоэтинов

Guidance on biosimilar medicinal products containing recombinant erythropoietins (EMEA/CHMP/BMWP/301636/2008) 

I фаза

• Здоровые 
добровольцы

• Перекрестный 
дизайн

• Исследование ФК/ФД

• п/к, в/в

III фаза

• Пациенты

• Терапевтическая 
эквивалентность/

noninferiority

• в/в

III фаза

• Пациенты

• Терапевтическая 
эквивалентность/

noninferiority

• п/к

или

I фаза

• Здоровые 
добровольцы

• Перекрестный дизайн

• Исследование ФК/ФД

• п/к, в/в

I фаза

• Здоровые 
добровольцы

• Многократное 
введение

• Исследование ФК, ФД

• в/в

III фаза

• Пациенты

• Терапевтическая 
эквивалентность/

noninferiority

• п/к

Клиническая разработка 
препарата BCD-066

(дарбэпоэтин альфа)



В рамках клинической разработки препарата 
BCD-066 проведено 2 исследования I фазы

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 
препаратов BCD-066 и Аранесп

• Доказана эквивалентность ФК и ФД

• Аналогичные профили безопасности

• 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 
препаратов BCD-066 и Аранесп

• Доказана эквивалентность ФК и ФД

• Аналогичные профили безопасности

• Отсутствие иммуногенности



BCD-066-2: Клиническое исследование III фазы
Многоцентровое двойное слепое рандомизированное сравнительное клиническое 
исследование в параллельных группах эффективности и безопасности препаратов         
BCD-066 и Аранесп в терапии анемии у больных ХБП, находящихся на гемодиализе

Оценка 
эффективности 
безопасности

иммуногенности

Дополнительная оценка
безопасности и

иммуногенности

BCD-066

Аранесп

Р
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ц

и
я

1:
1

Аранесп

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

BCD-066
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4 
н
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и

BCD-066/Аранесп: 1 р/нед п/к

n=196
ХБП 5Д
Предшествующая терапия рчЭПО ≥ 3 мес: 
93,37% – рчЭПО короткого действия
6,63% - ЭСС длительного действия

Предшествующая 
терапия

Доза дарбэпоэтина альфа 
в КИ BCD-066-2

Аранесп Доза оставалась прежней

рчЭПО короткого 
действия

еженедельная доза рчЭПО (МЕ/нед)

𝟐𝟎𝟎



Доказана эквивалентная терапевтическая эффективность 
препаратов BCD-066 и Аранесп
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Средний уровень гемоглобина не выходил за рамки целевых значений 
(100-120 г/л) на протяжении 52 недель исследования

Средняя доза дарбэпоэтина альфа, мкг

неделя 0 – неделя 24 неделя 25- неделя 52

BCD-066 21,149 [14,8-30,0] 20 [10,0-28,571] 

Аранесп 21,2 [12,4-30] 16,429 [8,75-30]

Значение р, 
критерий 

Манна-Уитни
0,6891 0,3829

У
р

о
ве

н
ь 

ге
м

о
гл

о
б

и
н

а,
 г

/л

Динамика среднего уровня гемоглобина на 
протяжении исследования (г/л)

BCD-066

Популяция рer-рrotocol



Нежелательное явление, связанные 

по мнению исследователей с 

исследуемой терапией

Группа терапии Значение р 

(двусторонний 

точный 

критерий 

Фишера)

BCD-066,

n = 98

Аранесп,

n = 97

↑ АД 

1 ст.

2 ст.

3 ст.

1 (1,02%)

3 (3,06%)

7 (7,14%)

0 (0,0%)

3 (3,09%)

5 (5,15%)

0,646

Тромбоз сосудистого доступа 0 (0,0%) 1 (1,03%) 0,497

Смерть* 0 (0,0%) 1 (1,03%) 0,497

Наиболее клинические значимые нежелательные явления, 
зарегистрированные на протяжении 52 недель терапии

популяция mITT (n=195)

* у пациентки  с сопутствующей ИБС, стенокардией III ФК, стенозом АК, генерализованным атеросклерозом, артериальной гипертензией, 
пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, ХСН II ФК причина смерти не установлена, в связи с тем, что аутопсия не 
проводилась.



Нежелательное явление, связанные по 

мнению исследователей с исследуемой 

терапией

Группа терапии Значение р 

(двусторонний 

точный критерий 

Фишера)

BCD-066,

n = 98

Аранесп,

n = 97

Гиперкалиемия

2 ст.

3 ст.

1 (1,02%)

2 (2,04%)

2 (2,06%)

3 (3,09%)
0,497

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

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

Зуд 1 ст. 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

↑Hb 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

↓коэффициента насыщения 

трансферрина

1 (1,02%) 0 (0,0%)
1,000

Ревматоидный артрит 2 ст, ↑СРБ 1 ст1 1 (1,02%) 0 (0,0%) 1,000

Оценка безопасности терапии (неделя 0 – неделя 52), 
популяция mITT (n=195)

1несмотря на отсутствие патогенетической связи, связь определена как «возможная» в связи с тем, что манифестация заболевания произошла вскоре 
после начала терапии препаратом дарбэпоэтина альфа в рамках КИ



Оценка иммуногенности

• Забор крови для оценки иммуногенности производился в день 1 (до 
1-го введения препарата) и далее каждые 8 недель

• Оценка частоты образования САТ и НАТ к дарбэпоэтину альфа. 

• В анализ иммуногенности включены все пациенты, получившие хотя 
бы одно введение исследуемого препарата или препарата сравнения, 
и у которых имелись результаты исследования на скрининге и, хотя бы 
на одном из последующих визитов включены 192 пациента

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



Заключение

✓Доказана эквивалентность физико-химических свойств, 
параметров ФК и ФД препаратов BCD-066 и Аранесп

✓В рамках КИ с участием пациентов с анемией почечного генеза, 
находящихся на гемодиализе, установлена терапевтическая 
эквивалентность и сравнимый профиль безопасности препаратов 
BCD-066 и Аранесп

✓Перевод пациентов с рчЭПО короткого действия на дарбэпоэтин 
альфа позволяет поддерживать уровень гемоглобина в пределах 
целевых значений (100-120 г/л) в течение как минимум 52 недель 
терапии при благоприятном профиле безопасности



Резистентность к ЭПО: что делать с гипо- и 
нон- респондерами?



Факторы резистентности к терапии анемии у 
больных с ХБП и их преодолимость

Легко преодолимые Потенциально 
преодолимые

Непреодолимые

Абсолютный дефицит 
железа
Дефицит вит В12 и/или 
фолиевой кислоты
Применение БАПФ и 
БРА
Некомплаентность

Инфекция/воспаление
Неадекватный диализ
Гемолиз
Кровопотери
Гиперпаратиреоз
Высокие уровни ЩФ
Злокачественное 
новообразование
PRCA
Нарушение питания
Наличие ЦВК (В.Ю.)

Гемоглобинопатии
Костномозговые
нарушения

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia Work Group. Kidney Inter Suppl 2012;2:279–335



Повышение дозы диализа связано со снижением 

дозы ЭПО
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Hecking E, NDT 2004;19:100–107.

Richardson D, NDT 2002;17 Suppl 1:53–59.

◆ 30% of patients have Kt/V < 1.2 

◆ 54% difference in EPO dose (Kt/V ≤ 1.2 
versus ≥1.4)
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Ультрачистый диализат и доза эритропоэтина

• Исходно обе группы показали 

повышенное, по сравнению со 

здоровыми людьми, содержание СРБ (1.3 

± 0.4 и 1.2 ± 0.3, в контроле < 0.5 мг/дл), 

IL-6 (38 ± 12 и 34 ± 8, в контроле < 3.5 

пг/мл) 

• После лечения UPD в течение 3,6,12 мес

СРБ, IL-6 и доза ЕРО значительно 

снизились. 

• Уровни iPTH, ферритина и алюминия не 

изменились.

• Одномерный регрессионный анализ 

показал прямую линейную связь между 

дозой ЕРО и уровнями СРБ, IL-6, числом 

КОЕ/мл диализата.
Sitter T et al. Nephrol Dial Transplant 2000;15:1207-1211
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.

4. Коррекция анемии и дозы эритропоэз-

стимулирующих средств 

В ряде мета-анализов высказывается предположение, что применение 

ГДФ не оказывает особого влияния на необходимую дозу ЭСС

(Susantitaphong, 2013), хотя, по логике, положительный эффект должен 

присутствовать вследствие лучшего выведения ингибиторов эритропоэза 

и/или из-за уменьшения воспаления. В некоторых исследованиях, где 

доза ESA при ГДФ уменьшалась, эффект мог быть следствием 

применения более совершенных диализных технологий, а также воды 

и, соответственно, диализирующего раствора лучшего качества.
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• Убирайте катетеры, когда возможно

• Исключайте потери крови, в том числе скрытые

• Исключайте гемолиз

• Пробная терапия в/в железом при TSAT<30%

• Лечите воспаление и инфекции

• Снижайте целевые уровни гемоглобина – чрезмерное умышленное 
повышение опасно!

• Лечите гиперпаратиреоз

• Компенсируйте дефицит водорастворимых витаминов при интенсивном 
диализе

• Вспомогательная терапия?

Адаптировано по мотивам D. Coyne 2014 

Что делать с ЭПО нон- и гипореспондерами?



Формы дефицита железа у пациентов на диализе

1.Абсолютный дефицит

2.Функциональный дефицит

3.Нарушение реутилизации железа - воспаление 
/ гепсидин









Рандомизизированное исследование влияния 

в/в железа на композитную конечную точку



PIVOTAL - результаты
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Вторичная конечная точка –

Серьезные побочные эффекты (безопасность)



PIVOTAL Study Заключение

In conclusion, this trial showed that, among
patients undergoing hemodialysis, the use of a
high-dose regimen of intravenous iron administered
proactively resulted in a significantly lower
dose of erythropoiesis-stimulating agent and a
lower incidence of blood transfusion than the use
of a low-dose regimen administered reactively.
Mortality and the incidence of nonfatal cardiovascular
events and infections did not differ significantly
between the two treatment groups.



PIVOTAL Study Заключение

В заключение, это исследование показало, что у 
пациентов, получающих гемодиализ, использование
проактивного режима высокой дозы внутривенного железа 
привело к достоверному уменьшению
дозы эритропоэз-стимулирующих средств и
более низкой частоте переливания крови, чем использование 
режима низких доз, вводимых консервативно.

Смертность и частота нефатальных сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также  инфекций значимо  различались в пользу 
проактивной тактики.



http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419

«имитация высоты»: таблетки от анемии

Новые ССЭ, приводящие к активации эндогенной продукции 
ЭПО: взависимости от дозы, имитируют подъем на высоту 
1500-4500 м над уровнем моря

http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419


Ингибиторы ПГ – стабилизаторы HIF



Ингибиторы пролил гидралазы HIF 

• Моделируют гипоксические условия

• Прием внутрь 3-7 раз в неделю 

• Активируют транспортные протеины, а том числе 

трансферрин, снижает уровни гепсидина

• Снижают уровень холестерина

• Активируют другие чувствительные к гипоксии гены

• Требуются долговременные исследования по 

безопасности

• находятся на 2 - 3 фазе клинических исследований



• divalent metal transporter-1 (DMT1). 

HIF координирует эритропоэз с обменом железа

divalent metal transporter-1 (DMT1)
duodenal cytochrome b (DCYTB) 

growth differentiation factor 15 (GDF15) 
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СПАСИБО

ЗА ВАШЕ ВНИМАНИЕ

Let’s share expertise  

and learn more at 

Давайте делиться опытом 

и узнавать больше на ресурсе

www.bbraun.com


