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Laupacis A for the Canadian Erythropoietin Study Group. Association between recombinant human erythropoietin and quality 

of life and exercise capacity of patients receiving haemodialysis. BMJ 1990;300:573-578

Исследование Can-EPO-Study 1990

Три ветви исследования EPO-Study

Достигнутые уровни Hb:

1)    7.4 г/дл (n=40) плацебо

2)  10.2 г/дл (n=40) – самое значимое улучшение 

самочувствия

3)  11.7 г/дл (n=38) – дискретное дальнейшее 

улучшение самочувствия



Нормализация уровня 

гемоглобина ?

Adaptiert von KDOQI 2007 update; http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines_anemiaUP/guide1.htm

n

Salomon (2009)



Besarab A et al. N Engl J Med 1998;339:584–590; Drüeke TB et al. N Engl J Med 2006;355:2071–2084; 

Parfrey et als JASN 16: 2180,2005 Singh AK et al. N Engl J Med 2006;355:2085–2098; 

Besarab

16: 2180–2189, 2005

Canadian-European
HD HD

CREATE
CHOIR

CKD USA CKD Europe

Попытки нормализации гемоглобина в популяции ХБП не 

улучшают клинические исходы, за исключением 

повышения качества жизни у молодых пациентов

http://jasn.asnjournals.org/current.shtml


Данные по безопасности в исследовании TREAT

• Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT) 

– Randomized, placebo-controlled, double-blind trial: 623 sites, 24 countries, 
4038 patients (2012 darbepoetin alfa)

– Primary endpoint: composite outcomes of death or a cardiovascular event and 
of death or end-stage renal disease

Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2009;361:2019–2032
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Только проверенные 

биосимиляры! 



ХБП

Не на диализе На диализе

• Индивидуализация

• Уровень Hb не должен падать ниже 10 г/дл

• Не позволять падение Hb ниже 10 г/дл у пациентов 

низкого риска , у пациентов с очевидной пользой для 

качества жизни, начинать на более высоких уровнях Hb

(не более 12 г/дл)

• у пациентов высокого риска инициация при Hb 9-10 г/дл

для поддержания Hb ~ 10 г/дл при поддерживающей 

терапии 

• у пациентов с ИБС с ухудшающимися симптомами 

сопровождающимися анемией, старт ЭСА терапии 

начинать на более высоких уровнях Hb (не более 12 г/дл)

• нет ЭСА терапии при Hb ≥ 10 г/дл

• индивидуализация при Hb < 10 г/дл

• Инициация ЭСА при Hb 9-10 г/дл

• Падение Hb to < 9 г/дл следует избегать

• Индивидуализация терапии оправдана, у некоторых 

пациентов при более высоких Hb повышается качество 

жизни и  ЭСА терапия может быть начата при выше 10 

г/дл

• Индивидуализация 

• Не позволять падение Hb ниже 10 г/дл у пациентов 

низкого риска , у пациетов с очевидной пользой для 

качества жизни, и у пациентов с ИБС с ухудшающимися 

симптомами с сопровождающеймя анемией, старт ЭСА 

терапии начинать на более высоких уровнях Hb (не более 

12 г/дл)

• у пациентов высокого риска инициация при Hb 9-10 г/дл

для поддержания Hb ~ 10 г/дл при поддерживающей 

терапии 

Должны быть приняты во внимание факторы риска развития  инсульта, наличия активного 

новообразования, или история злокачественных новообразований,  когда определяется соотношение 

польза/риск назначения ЭСА. Однако, это не абсолютные противопоказания к лечению ЭСА, и нефролог должне

обсудить их пациентом, взвесив с ним соотношение польза/риск.

Целевые уровни Hb: ERBP 

против KDIGO

Locatelli et al. Nephrol Dial Transplant  2013 KDIGO. Kidney Int Suppl 2012; 2(4): 279-335

ERBP > 10 гдлERBP около11 g/dl

KDIGO около 9 г/длKDIGO < 10 г/дл



Рекомендации

Целевой уровень гемоглобина для всех пациентов с ХБП рекомендован в

диапазоне 10-12 г/дл.

Приближаться к верхней границе рекомендовано:

• у пациентов низкого риска (молодых, относительно сохранных),

• пациентов со стенокардией и другими проявлениями ИБС, у которых

снижение уровня гемоглобина приводит к усилению симптомов ишемии

• пациентов, демонстрирующих улучшение качества жизни при более высоких

значениях гемоглобина.

У пациентов высокого риска, особенно больных с сахарным диабетом,

злокачественными новообразованиями, инсультом, неишемическим поражением

сердца, тяжелым поражением периферических сосудов, осложненным

сосудистым доступом и недостаточным ответом на терапию, применять

ССЭ следует осторожностью. У таких больных уровень гемоглобина должен

приближаться к нижней границе целевого диапазона.

У всех взрослых пациентов не рекомендовано применять ССЭ для умышленного

повышения уровня гемоглобина >13 г/дл

Российские национальные рекомендации: 

целевой уровень гемоглобина



Физиология

Необходимость индивидуализации уровня Hb

продиктована гетерогенностью популяции 

больных с ХБП 

Стадия ХБП

Возраст

Пол

Стиль жизни

Гены
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Стату железа

Проживание над 
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Воспалительная 
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к ЭСАКровопотеря

ГД
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Tx
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Нутритивный
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De francisco AL NDT plus 2010

ХОБЛ
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Стимуляторы эритропоэза

I. Препараты рчЭПО

Эпоэтин-альфа (Эпрекс)

Эпоэтин-бета (Рекормон)

Биоаналоги эпоэтинов

II. Дарбэпоэтин альфа (Аранесп)

Биоаналоги дарбэпоэтина

III. CERA (Мирцера)

IV. Эпомиметические пептиды -Пегинсатид
(Гематид, Омонтис)

V. Ингибиторы пролилгидралазы/ 
стабилизаторы HIV



B. Braun Melsungen AG 13

Hemoglobin ≥ 10 ≤ 12 g/dl (≥ 6,2 ≤ 7,4 mmol/l) in % (2016 vs 

2017)
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Замененные 
аминокислоты

Дополнительная
N-связанная 
углеводная цепь

Замененные аминокислоты

▪ Ala—30---ASN

▪ His—32—Thr

▪ Pro—87—Val

▪ Trp—88—Asn

▪ Pro—90-- hr

Дарбэпоэтин альфа обладает иной структурой молекулы, 

позволяющей дополнительное гликозилирование

Adapted from Lin F-K, et al.  Proc Natl Acad Sci USA. 1985;82:7580-7584 

and Elliott S, et al. Nature Biotechnol. 2003;21: 414-421
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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

Jak2Jak2
P P

P P

P
Jak2Jak2

P

P P

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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Уровень гемоглобина можно поддерживать

при введении ДА 1 раз в 2 недели
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Kalantar-Zadeh Am J Nephrol 2017;45:235-247

Принципы разработки биоаналогов в нефрологии

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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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
ан

д
о

м
и

за
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

П
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о
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аб
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д
ен

и
я

4 
н

ед
ел

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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Средние значения изменения уровня гемоглобина 
через 6 мес терапии (г/л) 
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скрининг недели 21/24 неделя 52

Средние значения уровня гемоглобина (г/л) 
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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
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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.



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



29B. Braun Avitum Russland Clinics

Тренды в лечении анемии

Практические аспекты лечения нефрогенной анемии 

Разделы презентации

Новый отечественный биосимиляр дарбэпоэтина альфа BCD-066 –

эффективность и безопасность фармакоэкономические


