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В статье приведены результаты клинического исследования III фазы биоаналога адалимумаба (АДА) компании «БИОКАД» (BCD-

057), продемонстрировавшие клиническую эквивалентность биоаналога в прямом сравнении с оригинальным препаратом Хумира®

у пациентов со среднетяжелым и тяжелым псориазом. 

Целью BCD-057-2/CALYPSO – международного многоцентрового рандомизированного двойного слепого клинического исследования

эффективности и безопасности препарата BCD-057 (международное непатентованное наименование, МНН: адалимумаб, ЗАО

«БИОКАД», Россия) и препарата Хумира® (МНН: адалимумаб, ООО «Эббви») у пациентов с бляшечным псориазом – является до-

казательство эквивалентной фармакокинетики, эффективности, безопасности и иммуногенности биоаналога и оригинального

АДА как в прямом параллельном сравнении, так и при последующем переключении пациентов с оригинального препарата на био-

аналог.

Пациенты и методы. В исследование было включено 346 взрослых пациентов с установленным диагнозом среднетяжелого или тя-

желого бляшечного псориаза c длительностью заболевания не менее 6 мес. После скринингового обследования пациентов рандоми-

зировали в соотношении 1 : 1 в группу препарата BCD-057 либо в группу препарата Хумира®. На 24-й неделе пациенты, получав-

шие препарат Хумира®, проходили повторную рандомизацию 1 : 1 в группу, продолжившую получать оригинальный АДА, и в груп-

пу, переключавшуюся на BCD-057. Первичной конечной точкой для оценки эффективности стало определение доли пациентов, до-

стигших 75% улучшения по PASI (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) на 16-й неделе. Вторичные конечные точки включали оцен-

ку динамики состояния кожи, ногтей, выраженности зуда и качества жизни на 16-й и 24-й неделях. Безопасность оценивали на

основании частоты развития случаев нежелательных явлений (НЯ), связанных с терапией, случаев тяжелой токсичности (НЯ

3–4-й степени по CTCAE 4.03), случаев досрочного выбывания пациентов в связи с НЯ, а также случаев возникновения токсично-

сти, потенциально связанной с использованием ингибиторов фактора некроза опухоли α. Иммуногенность определяли путем вали-

дированного метода анализа образцов сыворотки пациентов на наличие связывающих антител (САТ) и нейтрализующих антител.

С р а в н и те л ь н а я  э ф ф е к т и в н о с т ь  
и  б е з о п а с н о с т ь  б и о а н а л о г а  а д а л и м у м а б а
( B C D - 0 5 7 )  и  о р и г и н а л ь н о г о  а д а л и м у м а б а

у  п а ц и е н т о в  с  в ул ь г а р н ы м  п с о р и а з о м .
Р е з ул ьта т ы  B C D - 0 5 7 - 2 / C A LY P S O  –  

м е ж д у н а р о д н о г о  м н о г о ц е н т р о в о г о  
р а н д о м и з и р о в а н н о г о  д в о й н о г о  с л е п о г о

к л и н и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  I I I  ф а з ы
Коротаева Т.В.1, Самцов А.В.2, Бакулев А.Л.3, Кохан М.М.4, Минуллин И.К.5, Вылегжанина О.А.6, 

Дубенский В.В.7, Халилов Б.В.8, Хотко А.А.9, Зыкова О.С.10, Чумаченко И.В.11, Лукьянов А.М.12, Артемьева А.В.13,
Дербин С.И.13, Стукалина Е.Ю.13, Черняева Е.В.13, Иванов Р.А.13

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия; 2ФГБВОУ ВО «Военно-

медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия; 3ФГБОУ ВО «Саратовский государст-

венный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Россия; 4ГБУ Свердловской области

«Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии», Екатеринбург, Россия; 5ГАУЗ «Рес-

публиканский клинический кожно-венерологический диспансер», Казань, Россия; 6ФГБУЗ «Сибирский окружной медицинский

центр Федерального медико-биологического агентства», Новосибирск, Россия; 7ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицин-

ский университет» Минздрава России, Тверь, Россия; 8ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Мин-

здрава России, Казань, Россия; 9ГБУЗ «Клинический кожно-венерологический диспансер» Минздрава Краснодарского края, Крас-

нодар, Россия; 10Учреждение здравоохранения «Витебский областной клинический центр дерматовенерологии и косметологии», 

Витебск, Республика Беларусь; 11Учреждение здравоохранения «Могилевский областной кожно-венерологический диспансер»,

Могилев, Республика Беларусь; 12Учреждение здравоохранения «Городской клинический кожно-венерологический диспансер»,

Минск, Республика Беларусь; 13ЗАО «Биокад», Санкт-Петербург, Россия
1115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6Ж; 3410012, Саратов, ул. Большая

Казачья,112; 4620076, Екатеринбург, ул. Щербакова, 8; 5420012, Казань, ул. Толстого, 4; 6630007, Новосибирск, ул. Каинская, 13;
7170001, Тверь, ул. К. Маркса, 3а; 8420012, Казань, ул. Бутлерова, 49; 9350020, Краснодар, ул. Рашпилевская, 179; 10210023, Рес-

публика Беларусь, Витебск, пр. Фрунзе, 27; 11212018, Республика Беларусь, Могилев, ул. Сосновая, 4; 12220089, Республика Бела-

русь, Минск, Прилукская, 46А; 13198515, Санкт-Петербург, пос. Стрельна, ул. Связи, 34А



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 8

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

72 Современная ревматология. 2018;12(4):71–84

Результаты и обсуждение. Анализ эффективности в популяции, выполнившей все условия протокола, включал данные 342 пациен-

тов. Показано, что в группе препарата BCD-057 первичной конечной точки (PASI75) к 16-й неделе достигли 62,5% (105 из 168) па-

циентов, а в группе оригинального препарата Хумира® – 66,46% (109 из 164; р=0,45). Разница в частоте регистрации PASI75 в

группах составила 3,22% с 95% доверительным интервалом [-14,25%; 6,32%]. При анализе дополнительных конечных точек дос-

товерных различий в эффективности между группами биоаналога и оригинального препарата не выявлено. На протяжении 24 нед

исследования связанные с терапией НЯ зарегистрированы у 31,03 и 25,58% пациентов в группах BCD-057 и Хумира® соответст-

венно (р=0,31). Доля пациентов с выявленными САТ на 16-й неделе исследования составила 25,44 и 24,07% (р=0,87) в группах BCD-

057 и Хумира® соответственно.

Выводы. Получены убедительные клинические результаты эквивалентных эффективности, безопасности и иммуногенности пре-

парата BCD-057 и препарата Хумира®. 
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The paper gives the results of the phase III clinical trial of adalimumab (ADA) biosimilar, (BCD-057) (BIOCAD, Russia), which demonstrate

the clinical equivalence of the biosimilar to the ADA innovator Humira® in patients with moderate and severe psoriasis. 

Objective. The BCD-057-2/CALYPSO phase III international, multicenter, randomized double-blind clinical trial of the efficacy and safety of

BCD-057 (International Nonproprietary Name (INN): adalimumab, ZAO «BIOCARD», Russia) versus Himura® (INN: adalimumab (OOO

«Abbvie») in patients with plaque psoriasis aims to prove the equivalent pharmacokinetics, efficacy, safety, and immunogenicity of these medi-

cines in both direct parallel comparison and subsequent switching from innovator to biosimilar. 

Patients and methods. The investigation enrolled 346 adult patients diagnosed with moderate to severe plaque psoriasis lasting at least 6 months.

After screening, the patients were randomized in a 1:1 ratio into BCD-057 or Humira® groups. At week 24, the patients taking Humira® were

re-randomized 1:1 into a group to continue treatment with the ADA innovator or into that to switch to BCD-057. The primary efficacy endpoint

was to estimate the proportion of patients who had achieved a 75% improvement in Psoriasis Area and Severity Index (PASI75) at week 16.

The secondary endpoints included the assessment of the time course of changes in the skin, nails, degree of itching, and quality of life at weeks

16 and 24. Safety was evaluated from the incidence of treatment-associated adverse events (AEs), cases of severe toxicity (grades 3–4 AEs

according to the Common Terminology Criteria Adverse Event (CTCAE) 4.03), cases of early patient withdrawal due to AEs, as well as cases of

toxicity potentially associated with the use of tumor necrosis factor-α inhibitors. Immunogenicity was determined using the validated test of

patient serum samples for binding antibodies (BAb) and neutralizing antibodies. 

Results and discussion. The per-protocol population for efficacy evaluation included 342 patients. At week 16, the primary endpoint of PASI75 was

shown to be achieved by 62.5% (105/168) and 66.46% (109/164) of the patients in the BCD-057 and Himura® groups, respectively; p=0.45).

The difference between the groups in PASI75 responses was 3.22% with 95% confidence interval [-14.25%; 6.32%]. The analysis of additional

endpoints revealed no significant differences in the efficacy of the biosimilar and innovator. During 24 weeks of the investigation, treatment-asso-

ciated AEs were recorded in 31.03 and 25.58% of the patients in the BCD-057 and Humira® groups, respectively (p=0.31). The proportion of

patients with BAb detected at 16 weeks of the investigation was 25.44 and 24.07% in the BCD-057 and Humira® groups, respectively (p=0.87).

Conclusion. The investigation provided convincing clinical evidence for of the equivalent efficacy, safety, and immunogenicity of BCD-057 and

Humira®.
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Создание генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) и последующее внедрение их в клиническую

практику взрослых и детских ревматологов, дерматологов,

гастроэнтерологов явилось переломным моментом в тера-

пии хронических аутоиммунных и иммуновоспалительных

заболеваний [1]. Именно с началом широкого применения

ГИБП в терапии ревматоидного артрита (РА), анкилозиру-

ющего спондилита (АС), псориаза, ювенильного идиопати-

ческого артрита (ЮИА) стало возможным говорить о дли-

тельной ремиссии у пациентов с неблагоприятными факто-

рами прогноза, у наиболее тяжелых групп пациентов, у ко-

торых традиционное лечение синтетическими иммуносу-

прессорами, глюкокортикоидами и нестероидными проти-

вовоспалительными препаратами не дает необходимого те-

рапевтического эффекта. Одной из первых и основных ми-

шеней для ГИБП в терапии иммуновоспалительных и ауто-

иммунных заболеваний стал фактор некроза опухоли α
(ФНОα) – многофункциональный провоспалительный ци-

токин, играющий ключевую роль в патогенезе ряда заболе-

ваний. Сегодня класс ингибиторов ФНОα (иФНОα) явля-

ется самым многочисленным и наиболее изученным среди

всех биологических препаратов, что находит отражение в

клинических рекомендациях и делает их препаратами пер-

вого ряда среди всех ГИБП, применяемых в терапии ауто-

иммунных и иммуновоспалительных заболеваний. 

История клинического применения иФНОα при ауто-

иммунных заболеваниях началась в конце XX в. с регистра-

ции этанерцепта и инфликсимаба, а наиболее широкое вне-

дрение этих препаратов в терапию различных иммуновоспа-

лительных заболеваний наблюдается во втором десятилетии

XXI в. после появления адалимумаба – АДА (Хуми-

ра®/Humira®), полностью человеческого моноклонального

антитела к ФНОα [1–6]. АДА представляет собой рекомби-

нантное моноклональное антитело, аминокислотная после-

довательность константных участков которого идентична

IgG1 человека. Как и другие иФНОα, АДА селективно связы-

вается с ФНОα и нейтрализует его биологические функции

за счет блокады взаимодействия с поверхностными клеточ-

ными р55- и р75-рецепторами к ФНОα. В многочисленных

контролируемых клинических исследованиях было доказа-

но, что использование АДА у больных РА, АС, псориатиче-

ским артритом (ПсА), болезнью Крона, язвенным колитом и

псориазом значительно повышает эффективность стандарт-

ного лечения и характеризуется благоприятным профилем

безопасности. Именно АДА имеет максимальное число заре-

гистрированных показаний для медицинского применения

среди всех применяемых иФНОα и ГИБП с другим механиз-

мом действия, многие из этих показаний остаются уникаль-

ными для АДА (неинфекционный увеит, гнойный гидраде-

нит). Нельзя не отметить и широкий спектр показаний для

применений АДА в детской практике и возможность назна-

чения его в максимально раннем возрасте (с 2 лет при ЮИА).

Для всей группы иФНОα, включая АДА, характерны класс-

специфические нежелательные явления (НЯ): повышенный

риск инфекционных осложнений, в том числе туберкулеза,

отдельных новообразований, демиелинизирующих заболева-

ний. Правильно проведенное полноценное обследование па-

циента перед назначением иФНОα, регулярный скрининг на

латентный туберкулез во время терапии позволяют сущест-

венно снизить частоту возможных НЯ [6].

Несмотря на прочную позицию, занимаемую иФНОα и

АДА в клинических рекомендациях, а также в реальной
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Рис. 1. Схема исследования

346 взрослых пациентов с ус-
тановленным диагнозом сред-
нетяжелого и тяжелого бля-
шечного псориаза и длитель-
ностью заболевания не менее
6 мес:
• BSA ≥10%
• PASI ≥12 баллов
• sPGA ≥3 баллов
• Допускалось предшествую-
щее применение ГИБП за ис-
ключением иФНОα
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0-я неделя                                             16-я неделя     24-я неделя                                                51-я неделя

Первичная конечная точка – доля па-
циентов, достигших PASI75 к 16-й

неделе лечения в каждой группе

BCD-057 в дозе 80 мг в 1-й день 0-й неде-
ли, затем по 40 мг 1 раз в 2 нед, начиная 
с 3-й недели через неделю после начальной
дозы (n=174)

Хумира® в дозе 80 мг в день в 1-й день 
0-й недели, затем по 40 мг 1 раз в 2 нед, 
начиная с 3-й недели через неделю после 
начальной дозы (n=172)

BCD-057 в дозе 40 мг 1 раз в 2 нед, начиная 
с 25-й недели и до 51-й недели (n=82)

Хумира® в дозе 40 мг 1 раз в 2 нед, начиная 
с 25-й недели и до 51-й недели (n=90)

Оценка биоаналогичности                                                    Оценка переключения с препарата 

Хумира® на BCD-057

Первичная конечная точка – доля пациентов, достиг-
ших PASI75 к 16-й неделе лечения в каждой группе
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клинической практике, назначение ГИБП всем пациентам,

нуждающимся в биологической терапии, по-прежнему не-

возможно [7]. В первую очередь из-за ее высокой стоимо-

сти. Решить проблему доступности лечения призваны появ-

ляющиеся в последнее время биоаналоги ГИБП. Биоанало-

ги – воспроизведенные биологические препараты с доказанной

эквивалентностью химических, физических свойств, специ-

фической активности по крайне широкому списку парамет-

ров, а также с эквивалентными клинической эффективно-

стью, безопасностью и иммуногенностью, доказанными при

прямом сравнении с оригинальным препаратом [8, 9]. 

Российская биотехнологическая компания ЗАО «БИО-

КАД» разработала несколько биоаналогов, четыре из кото-

рых – моноклональные антитела. Ритуксимаб (Ацеллбия) и

инфликсимаб компании «БИОКАД» уже нашли широкое

применение в терапии аутоиммунных заболеваний. Биоана-

лог АДА (код проекта BCD-057) находится на финальной

стадии разработки, проведен комплекс физико-химических

испытаний, исследований биологической активности in

vitro и in vivo, а также фармакодинамики, фармакокинетики

и токсичности у лабораторных животных [10, 11].

Результаты изучения безопасности, фармакокинетики

и иммуногенности в рамках клинического исследования 

I фазы у здоровых добровольцев свидетельствуют об отсут-

ствии значимых различий в основных характеристиках и

эффектах препаратов BCD-057 и Хумира® [12]. 

Цель настоящей статьи – представить результаты клини-

ческого исследования III фазы BCD-057-2/CALYPSO – фи-

нального этапа клинической разработки биоаналога АДА,

необходимого для регистрации препарата.

Пациенты и методы. BCD-057-2/CALYPSO (NCT0276

2955) представляет собой рандомизированное двойное сле-

пое клиническое исследование эффективности и безопасно-

сти препарата BCD-057 (международное непатентованное

наименование, МНН: адалимумаб, ЗАО «БИОКАД», Россия)

и препарата Хумира® (МНН: адалимумаб, ООО «Эббви») у

пациентов с бляшечным псориазом среднетяжелой и тяже-

лой степени (рис. 1) [13]. Исследование является многоцен-

тровым: в нем участвовало 26 центров из Российской Феде-

рации и 3 центра из Республики Беларусь. Общая продол-

жительность участия 1 больного в исследовании составила 

1 год (55 нед). В настоящей статье представлены результаты

33 нед терапии. Исследование выполнено в соответствии со

стандартами надлежащей клинической практики (Good

Clinical Practice, GСP) и принципами Хельсинкской декла-

рации. Протокол исследования одобрен этическими комите-

Рис. 2. Распределение пациентов по группам на 0–24-й неделе исследования

Рандомизация (n=346)

Группа препарата
BCD-057 (n=174)

Выбыли досрочно
(n=9)

Отзыв ИС до первого
введения (n=1)

Отзыв ИС до первого
введения (n=1)

Отзыв ИС (n=4) Отзыв ИС (n=4)

Выбыли досрочно
(n=10)

Группа препарата 
Хумира® (n=172)

Завершили 
24 нед 

(n=165)

Завершили
24 нед

(n=162)

По причине СНЯ
(n=2)

По причине беременности
(n=1)

Низкая приверженность 
лечению (n=2)

По причине НЯ 
(n=4)

Выбыли по причинам безопасности
(n=3)

Выбыли по причинам безопасности
(n=4)

Отзыв ИС 
(получили хотя бы

одно введение; n=3)

Отзыв ИС 
(получили хотя бы

одно введение; n=3)

Отклонение от протокола
(n=2)
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тами всех участвующих центров. Набор пациентов осуществ-

лялся с января по июль 2017 г. Анализируемый этап (33 нед)

был завершен последним участником в апреле 2018 г. 

Дизайн исследования
В исследование было включено 346 взрослых пациентов с

установленным диагнозом среднетяжелого или тяжелого бля-

шечного псориаза c длительностью заболевания не менее 

6 мес. После окончания скринингового обследования паци-

ентов рандомизировали в соотношении 1 : 1 в группу препа-

рата BCD-057 либо в группу препарата Хумира®: 174 пациента

получали препарат BCD-057 и 172 – препарат Хумира® (рис.

2). С целью изучения эффектов переключения с оригиналь-

ного препарата на биоаналог на 24-й неделе исследования

был проведен повторный отбор пациентов, в результате кото-

рого пациенты группы сравнения были распределены в соот-

ношении 1 : 1 в две подгруппы, при этом первая подгруппа

продолжала получать препарат Хумира® в дозе 40 мг (рис. 3). 

Критерии отбора в исследование 
Ключевыми критериями отбора пациентов в исследо-

вание являлись: наличие подписанного информированного

согласия (ИС) на участие в нем; возраст от 18 до 75 лет

включительно; диагноз бляшечного псориаза среднетяже-

лой и тяжелой степени в течение последних 6 мес. Тяжесть

псориаза подразумевала наличие на момент скрининга

≥10% поверхности тела, пораженной псориазом (Body

Surface Area, BSA); ≥12 баллов по индексу распространен-

ности и тяжести псориаза (Psoriasis Area and Severity Index,

PASI); ≥3 баллов по общей оценке тяжести псориаза врачом

(static Physician Global Assessment, sPGA). В исследование

включали пациентов, которым была показана системная

терапия псориаза (в том числе фототерапия), а также па-

циентов, не ответивших ранее на данные виды лечения.

Допускалось включение пациентов, ранее использовавших

один препарат моноклональных антител (не иФНОα). 

В исследование не включали пациентов с иными формами

псориаза, кроме бляшечного, а также другими заболевани-

ями кожи, которые могли искажать/затруднять оценку ре-

зультатов лечения. 

Параметры оценки
Анализировали эффективность, безопасность и имму-

ногенность исследуемой терапии. 

Рис. 3. Распределение пациентов по группам на 25–33-й неделе исследования

Повторная рандомизация на 24-й неделе (n=327)

Группа 
препарата 
BCD-057
(n=165)

Выбыли 
досрочно (n=4)

Отзыв ИС (n=3)

Выбыли по 
причинам безо-
пасности (n=1)

По причине НЯ
(n=1)

Положительный тест
на туберкулез (n=1)

Отсутствие 
ответа на тера-

пию (n=1)

Завершили 33 нед
(n=161)

Группа 
препарата 
Хумира®

(n=84)

Выбыли 
досрочно (n=6)

Отзыв ИС (n=3)

Выбыли по 
причинам безо-
пасности (n=3)

По причине НЯ
(n=3)

Положительный тест
на туберкулез (n=2)

Завершили 33 нед
(n=78)

Пустулезный псориаз
(n=1)

Группа пере-
ключения Хуми-

ра®/BCD-057
(n=78)

Выбыли 
досрочно (n=9)

Отзыв ИС (n=1)

Выбыли по 
причинам безо-
пасности (n=8)

По причине НЯ
(n=6)

Положительный
тест на туберкулез

(n=6)

Завершили 33 нед
(n=69)

По причине 
СНЯ (n=2)

Подтвержденный
туберкулез легких

(n=1)

Автотравма (n=1)



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 8

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

76 Современная ревматология. 2018;12(4):71–84

Эффективность терапии оценивали с помощью следую-

щих методов [14, 15]:

• PASI – индекс распространенности и тяжести псори-

аза, представляющий собой систему оценки площади пора-

жения кожи и выраженности основных симптомов псориа-

за (инфильтрация, шелушение, эритема). Индекс оценива-

ется врачом, его значения варьируются от 0 (полное отсут-

ствие высыпаний) до 72 (наибольшая степень выраженно-

сти процесса) баллов;

• sPGA – статическая шкала оценки тяжести псориаза

врачом, включает оценку трех критериев (инфильтрация,

шелушение, эритема) от 0 до 5 баллов: 0 – отсутствие про-

явлений псориаза, 5 – очень тяжелая степень проявления

заболевания; 

• BSA – площадь поверхности кожи, пораженной псо-

риазом, в процентах. Оценивается врачом;

• NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) – индекс псориа-

тического поражения ногтей. Оценка включает поражение

и ложа ногтей (от 0 до 8 баллов на каждый ноготь). В иссле-

довании BCD-057-2 оценка поражения производилась вра-

чом только на кистях, поэтому индекс всех ногтей составля-

ет 0–80;

• визуальная аналоговая шкала (ВАШ) – с помощью

этой шкалы пациентом под контролем врача оценивалась

выраженность зуда, связанного с псориазом. ВАШ предста-

вляет собой горизонтальную линию от 0 (зуд отсутствует) до

100 (невыносимый зуд) мм;

• DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологи-

ческий индекс качества жизни. Используется для оценки

степени негативного воздействия псориаза на разные аспе-

кты жизни пациента. При простом суммировании баллов

можно получить результат от 0 до 30 баллов. Более высокий

балл по шкале DLQI указывает на худшее качество жизни; 

• SF-36 (The Short Form-36) – неспецифический опрос-

ник для оценки качества жизни, заполняемый пациентом,

широко используемый при проведении исследований каче-

ства жизни. Все шкалы опросника объединены в два изме-

рения: физический (1–4-я шкалы) и психический (5–

8-я шкалы) компоненты здоровья.

Основной конечной точкой оценки эффективности

стало определение доли пациентов, достигших 75% улуч-

шения по PASI (PASI75) на 16-й неделе. В основе исследо-

вания лежала гипотеза о том, что эффективность препара-

та BCD-057 у больных с бляшечным псориазом среднетя-

желой и тяжелой степени эквивалентна таковой препара-

та Хумира®. 

В качестве вторичных конечных точек эффективности

основного периода исследования определялись количество

пациентов, достигших на 16-й и 24-й неделях 50 и 90% улуч-

шения по PASI (PASI50 и 90), а также количество пациен-

тов, имеющих 0–1 балл по шкале sPGA на момент визита.

Оценивали следующие параметры: относительное измене-

ние PASI, динамику BSA, состояния ногтей по NAPSI, вы-

раженности зуда по ВАШ, а также качества жизни по дан-

ным опросников DLQI и SF-36. 

Анализ эффективности терапии проводился в двух по-

пуляциях пациентов. Первая – так называемая популяция

РР (per protocol), включавшая 332 пациента (168 пациентов

в группе исследуемого препарата и 164 – в группе препара-

та сравнения), завершивших 16 нед исследования без зна-

чимых отклонений. Вторая популяция – все рандомизиро-

ванные в исследование пациенты (популяция ITT – intent

to treat), в которую вошли 346 пациентов (до переключения

терапии: 174 пациента в группе BCD-057 и 172 – в группе

препарата Хумира®; после переключения терапии: 174 па-

циента в группе BCD-057, 90 – в группе препарата Хумира®

и 82 – в группе переключения Хумира®/BCD-057).

Безопасность терапии оценивали по частоте развития

случаев НЯ, связанных с терапией, случаев тяжелой токсич-

ности (НЯ 3–4-й степени по CTCAE 4.03), случаев досроч-

ного выбывания пациентов в связи с НЯ, а также случаев

развития токсичности, потенциально связанной с исполь-

зованием иФНОα (оппортунистические инфекции, тубер-

кулез, злокачественные новообразования, демиелинизиру-

ющие заболевания, волчаночно-подобный синдром, за-

стойная сердечная недостаточность, аллергические реак-

ции, реакции в месте введения, тяжелые отклонения в кли-

ническом или биохимическом анализах крови). 

Иммуногенность определяли с помощью валидирован-

ного метода анализа образцов сыворотки пациентов на

наличие связывающих антител (САТ). В пробах, в кото-

рых было подтверждено наличие САТ, проводили анализ

на нейтрализующие антитела (НАТ). Уровень САТ к АДА

определяли с помощью твердофазного иммунофермент-

ного анализа (ELISA) с использованием биотинилирован-

ного и дигоксигенированного АДА. Нейтрализующую ак-

тивность САТ к АДА в сыворотке крови пациентов оцени-

вали с использованием клеточного теста на культуре кле-

ток WEHI-13VAR.

Статистический анализ
Граница эквивалентности (margin, δ) для первичной ко-

нечной точки была принята равной |0,15| (|δ| = |0,15|). Это оз-

начает, что препараты будут признаны терапевтически эк-

вивалентными в случае, если 95% доверительный интервал

(ДИ) для отношения частоты наступления PASI75 на 16-й

неделе в группе исследуемого и референтного препаратов

будет находиться в пределах [-0,15; 0,15]. В основу расчета

выборки легли данные клинического исследования ориги-

нального препарата Хумира® (клиническое исследование

REVEAL), в котором PASI75 достигли 70,9% больных, ле-

чившихся АДА, по сравнению с 6,5% пациентов, получав-

ших плацебо (95% ДИ для разницы пропорций наступления

ответа составил [0,58; 0,70])1. Таким образом, использова-

ние margin, равной 15%, для расчета выборки в данном кли-

ническом исследовании полностью оправданно, поскольку

она не только во много раз меньше величины эффекта АДА

(64,4%), но и почти в 4 раза меньше нижней границы 95%

ДИ для различий в эффективности АДА и плацебо. 

Статистическая обработка результатов выполнялась с

использованием языка программирования R и программно-

го обеспечения Statistica 10 (StatSoft, США).

Результаты 
Базовые характеристики популяции
На момент включения в исследование пациенты в обеих

группах терапии не различались по основным демографиче-

ским и клиническим характеристикам псориаза (табл. 1). 

1Adalimumab M03-656 Clinical Study Report R&D/05/712 Synopsis 2.0.
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Оценка эффективности
Оценка первичной конечной точки. Проведенный анализ

показал, что частота достижения ответа PASI75 в группах

препарата BCD-057 и препарата Хумира® на 16-й неделе не

имела достоверных различий в популяции РР (рис. 4). 

Оценка вторичных конечных то-

чек. Сравнение вторичных конечных

точек для оценки эффективности про-

водилось в популяции ITT на 16-й,

24-й и 33-й неделях исследования и

также не выявило различий между

группами. Результаты оценки PASI50/

75/90 на 16-й и 24-й неделях пред-

ставлены на рис. 5, а, б. В табл. 2

приведены данные, полученные на

33-й неделе терапии в каждой из трех

групп: пациенты, продолжавшие по-

лучать препарат BCD-057; пациен-

ты, продолжавшие лечение препара-

том Хумира®, и пациенты, переклю-

ченные на 24-й неделе с препарата

Хумира® на BCD-057.

Достоверное снижение PASI, т. е.

улучшение состояния пациентов в ди-

намике, продемонстрировано с помо-

щью анализа относительного измене-

ния индекса: нарастание различий ме-

жду значениями при скрининге и пос-

ледующих визитах наблюдалось на

протяжении всего периода исследова-

ния в каждой группе (рис. 6). 

BSA равномерно снижалась неза-

висимо от того, использовался ориги-

нальный препарат или биоаналог, зна-

чимых различий между группами не

выявлено (табл. 3, 4).

Оценка доли пациентов, достиг-

ших sPGA, равного 0–1 баллу, пока-

зала значительное улучшение состо-

яния пораженной кожи по общей

оценке врача: к 33-й неделе 76,44%

пациентов в группе BCD-057,

76,67% пациентов в группе препара-

та Хумира® и 71,95% пациентов в

группе переключения достигли дан-

ного показателя (р=0,7029, крите-

рий χ2 Пирсона с поправкой Йетса; рис. 7).

Состояние ногтей оценивали по относительному изме-

нению NAPSI в ограниченной популяции пациентов, так

как у части пациентов отсутствовал псориаз ногтей на мо-

Характеристика                               Группа BCD-057             Группа Хумира® p
(n=174)                            (n=172)

Таблица 1. И с х о д н ы е  ( п р и  в к л ю ч е н и и  в  и с с л е д о в а н и е )  
д е м о г р а ф и ч е с к и е  и  к л и н и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и
п а ц и е н т о в

Возраст, годы 42,5 [34; 50]* 42,5 [32; 52]* 0,77**

Масса тела, кг 83 [71; 94]* 82 [70; 92]* 0,71**

Рост, см 174 [168; 180]* 176 [168; 180]* 0,17**

ИМТ, кг/м2 27 [24; 31]* 26 [24; 30]* 0,27**

Мужской пол, n (%) 113 (64,94) 114 (66,28) 0,88**

Продолжительность 120 [49; 204]* 132 [52; 240]* 0,36**
заболевания, мес

BSA, % 32,5 [18; 54,1]* 33 [22; 51]* 0,69**

PASI, баллы 23,3 [17,4; 35,1]* 24,15 [19,3; 35,3]* 0,67**

Степень тяжести 
псориаза по sPGA, n (%):

умеренная (3 балла) 76 (43,68) 75 (43,60)
тяжелая (4 балла) 86 (49,43) 83 (48,26) 0,90***
очень тяжелая (5 баллов) 12 (6,89) 14 (8,14)

Примечание. * – данные представлены как медиана (Ме) [Q1; Q3] ; ** – критерий Ман-
на–Уитни; *** – критерий  Пирсона с поправкой Йетса. ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 4. Доля пациентов, достигших
PASI75 на 16-й неделе лечения в каж-

дой группе (популяция РР, n=332)
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Рис. 5. Доля пациентов, достигших PASI50/75/90 на 16-й (а) и 24-й (б) неделях 
лечения в каждой группе (популяция ITT, n=346)
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Показатель                                                               Группа пациентов                     p
BCD-057           Хумира® Хумира®/BCD-057
(n=174)             (n=90)              (n=82)

Таблица 2. Д о л я  б о л ь н ы х  с  PAS I 5 0 / 7 5 / 9 0 ,  s P GA  ( 0 – 1  б а л л )  
н а  3 3 - й  н е д е л е  л е ч е н и я ,  n  ( % )

Доля пациентов: 
достигших PASI50 161 (92,53) 83 (92,22) 79 (96,34) 0,49
достигших PASI75 145 (83,33) 78 (86,67) 67 (81,71) 0,66
достигших PASI90 116 (66,67) 52 (57,78) 52 (63,41) 0,36
достигших ответа sPGA≤1 133 (76,44) 69 (76,67) 59 (71,95) 0,70*

*Критерий  Пирсона.

а                                                                     б
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мент скрининга и последующих визи-

тов. Популяция для оценки NAPSI со-

ставила 88 пациентов (34 пациента из

группы BCD-057 и 54 – из группы Ху-

мира®). Анализ относительного изме-

нения балла NAPSI показал улучше-

ние состояния ногтей и отсутствие до-

стоверных различий между группами

как на 24-й неделе (р=0,7485, крите-

рий Манна–Уитни; табл. 5), так и на

33-й неделе исследования (р=0,2138,

критерий Краскела–Уоллиса; табл. 6). 

Анализ динамики зуда по ВАШ,

проведенный в ограниченной популя-

ции пациентов, также не выявил дос-

товерных различий между группами

(р=0,86, критерий Манна–Уитни;

табл. 7 и 8). 

В ходе исследования было показа-

но улучшение качества жизни по обо-

им компонентам SF-36 (психическому

и физическому). Отмечены схожие из-

менения в группах на 24-й и 33-й не-

делях исследования (табл. 9, 10). В хо-

де исследования балл DLQI снижался,

т. е. влияние заболевания на качество

жизни пациентов уменьшалось. Оцен-

ка в группах показала сопоставимые

результаты на 24-й и 33-й неделях ис-

следования (см. табл. 9, 10).

Оценка безопасности
В анализ безопасности были

включены данные всех рандомизиро-

ванных в исследование больных

(n=346). Сравнение показателей безо-

пасности на 0–24-й неделе проводи-

лось между группами BCD-057 и Ху-

мира®. Поскольку с 25-й недели ис-

следования 82 пациента из группы

препарата Хумира® были переведены

на препарат BCD-057 (группа Хумира®/BCD-057), а 90 па-

циентов продолжили получать препарат Хумира® (группа

Хумира®), на 25–33-й неделе было проведено сравнение в

трех группах: BCD-057, Хумира® и Хумира®/BCD-057. 

Анализ безопасности на 0–24-й неделе исследования

В течение первых 24 нед терапии у 77 (44,25%) пациен-

тов в группе BCD-057 и у 90 (53,90%) в группе Хумира® бы-

ли зарегистрированы любые НЯ/серьезные НЯ (СНЯ; свя-

занные и не связанные с терапией). Связанные с исследуе-

мой терапией НЯ/СНЯ были выявлены у 54 (31,03%) паци-

ентов группы BCD-057 и 44 (25,58%) пациентов группы Ху-

мира® (p=0,31, критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса).

Тяжелые НЯ/СНЯ 3–4-й степени (CTCAE v.4.03) были за-

регистрированы у 4 (2,30%) и 9 (5,23%) пациентов в группах

BCD-057 и Хумира® соответственно (p=0,17, точный тест

Фишера; табл. 11).

В целом НЯ особого интереса (включая любые ин-

фекции, серьезные инфекции, оппортунистические ин-

фекции, злокачественные новообразования, аллергиче-

ские реакции, отклонения в клиническом или биохими-

ческом анализах крови) были зарегистрированы у 50

(28,74%) и 41 (23,84%) пациентов в группах BCD-057 и

Хумира® соответственно, без достоверных различий меж-

ду ними (p=0,36, критерий χ2 Пирсона с поправкой Йет-

са). При этом наиболее часто наблюдались отклонения

лабораторных показателей.

У 1 пациента группы Хумира® был выявлен рак предста-

тельной железы, не связанный, по мнению исследователя, с

изучаемой терапией. Это послужило причиной досрочного

прекращения участия в исследовании. Местные реакции

отмечены у 3 пациентов группы Хумира®, все они имели

легкую степень тяжести (1-я степень). Серьезные НЯ были

зарегистрированы у 5 пациентов группы BCD-057, из кото-

рых с проводимой терапией, по мнению исследователя, бы-

ли связаны случай ветряной оспы и случай гнойного верх-

нечелюстного синусита. Критерием серьезности во всех на-

блюдениях являлась госпитализация. 

Спустя полгода от начала лечения туберкулез легких

был выявлен у 2 (1,16%) пациентов, получавших препарат

Рис. 6. Относительное изменение PASI за 33 нед лечения в каждой группе (популя-
ция ITT, n=346). *– р=0,70 (сравнение между тремя группами: BCD-057, Хумира®,

Хумира®/BCD-057)
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Переключение с Хумира®

на BCD-057 на 24-й неделе

Показатель                                                                   Группа пациентов                              р
BCD-057 (n=174)              Хумира® (n=172)

Таблица 3. О т н о с и т е л ь н о е  и з м е н е н и е  B SA  ( в  % )  
н а  2 4 - й  н е д е л е  п о  с р а в н е н и ю  с  п е р и о д о м  с к р и н и н г а  
( п о п у л я ц и я  I T T ,  n = 3 4 6 )

Здесь и в табл. 4–10: данные представлены как Ме [Q1; Q3]. **Критерий Манна–Уитни.

Относительное изменение BSA          85,71 [65,79; 96,83]           84,62 [65; 97,73]         0,84*

Показатель                                                  Группа пациентов                                             р
BCD-057                          Хумира® Хумира®/BCD-057
(n=174)                             (n=90)                   (n=82)

Таблица 4. О т н о с и т е л ь н о е  и з м е н е н и е  B SA  ( в  % )  
н а  3 3 - й  н е д е л е  п о  с р а в н е н и ю  с  п е р и о д о м  с к р и н и н г а  
( п о п у л я ц и я  I T T ,  n = 3 4 6 )

Относительное          94,67 [84,21; 100]            90 [80; 100]           93,71 [70; 100]          0,68*
изменение BSA

*Критерий Краскела–Уоллиса.
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Хумира® на 0–24-й неделе. Положи-

тельный результат теста на M. tubercu-

losis зарегистрирован у 1 (0,57%) па-

циента группы BCD-057 и у 9 (5,23%)

пациентов группы Хумира® (р=0,01,

критерий χ2 Пирсона с поправкой

Йетса). 

Случаи прекращения участия в

исследовании из-за развития НЯ были

зарегистрированы у 2 (1,15%) пациен-

тов группы BCD-057 и у 4 (2,33%)

группы Хумира® без достоверных раз-

личий между группами (p=0,447, точ-

ный тест Фишера). Случаи НЯ/СНЯ,

послужившие причиной исключения

пациентов из исследования, приведе-

ны в табл. 11.

Анализ безопасности терапии 

на 25–33-й неделе исследования

В течение времени, прошедшего с

момента переключения, новые НЯ,

связанные с исследуемой терапией,

возникли у 5 (2,87%) пациентов в

группе BCD-057, у 5 (5,56%) в группе

Хумира® и у 2 (2,44%) в группе Хуми-

ра®/BCD-057 (p=0,54, точный тест

Фишера). Общие данные о безопас-

ности за период, прошедший с мо-

мента переключения (25–33-я неде-

ля), представлены в табл. 12.

НЯ, связанные с исследуемой те-

рапией, зарегистрированы не более

чем у 10% пациентов в каждой группе

без существенных различий в частоте.

В группе Хумира®/BCD-057 было за-

регистрировано также не связанное с

терапией СНЯ – автотравма (ушиб

поясничной области и левой почки,

разрыв селезенки, спленэктомия).

Местных реакций в период переклю-

чения не выявлено. Данные о выбы-

вании пациентов в связи с развитием

токсичности также представлены в

табл. 12.

Профиль безопасности

На 0–24-й неделе исследования

наиболее часто регистрировались НЯ

со стороны крови и лимфатической

системы, печени и желчевыводящих

путей, сердца и сосудов, а также ин-

фекционные заболевания. Со сторо-

ны крови и лимфатической системы

наиболее часто встречались: лимфо-

цитоз 2-й степени тяжести – у 

25 (14,37%) пациентов в группе BCD-

057 и у 27 (15,70) в группе Хумира®

(р=0,84), нейтропения 2-й степени

тяжести – у 5 пациентов в каждой

группе (2,87 и 2,91% в группах BCD-

Рис. 7. Доля пациентов, достигших sPGA, равного 0–1 баллу, за 33 нед лечения 
в каждой группе (популяция ITT, n=346). *– р=0,70 (сравнение между тремя 

группами: BCD-057, Хумира®, Хумира®/BCD-057)
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Показатель                                                                   Группа пациентов                              р
BCD-057 (n=34)              Хумира® (n=54)

Таблица 5. Относительное  изменение  NAPSI  (в  %)  на  24-й  неделе
по  сравнению с  периодом скрининга  (n=88)

*Критерий Манна–Уитни.

Относительное изменение NAPSI 83,52 [25,58; 100] 85,29 [53,85; 100] 0,75*

Показатель                                                  Группа пациентов                                              р
BCD-057                          Хумира® Хумира®/BCD-057
(n=34)                              (n=11)                    (n=43)

Таблица 6. Относительное  изменение  NAPSI  (в  %)  на  33-й  неделе
по  сравнению с  периодом скрининга  (n=88)

Относительное 76,15 [44,44; 100] 100 [97,3; 100] 89,36 [54,55; 100] 0,21*
изменение NAPSI

*Критерий Краскела–Уоллиса.

Показатель                                                                   Группа пациентов                              р
BCD-057 (n=41)              Хумира® (n=79)

Таблица 7. И з м е н е н и е  в ы р а ж е н н о с т и  з у д а  п о  ВА Ш  ( в  м м )  
н а  2 4 - й  н е д е л е  и с с л е д о в а н и я  ( n = 1 2 0 )

*Критерий Манна–Уитни.

Изменение выраженности -32 [-61; -10] -35 [-57; -7] 0,86*
зуда по ВАШ

Показатель                                                  Группа пациентов                                              р
BCD-057                          Хумира® Хумира®/BCD-057
(n=41)                              (n=20)                    (n=59)

Таблица 8. И з м е н е н и е  в ы р а ж е н н о с т и  з у д а  п о  ВА Ш  ( в  м м )  
н а  3 3 - й  н е д е л е  и с с л е д о в а н и я  ( n = 1 2 0 )

Изменение -25 [-61; -10] -44,5 [-64; -18] -35 [-59; -9] 0,61*
выраженности
зуда по ВАШ

*Критерий Краскела–Уоллиса.
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057 и Хумира® соответственно; р=1).

Повышение уровня гамма-глутамил-

трансферазы зафиксировано у 

15 (8,62%) и у 9 (5,23%; р=0,3) паци-

ентов в группах BCD-057 и ориги-

нального препарата, повышение

уровня АСТ у 4 (2,3%) и 3 (1,74%;

р=1) пациентов, АЛТ – у 5 (2,87%) и 

3 (1,74%; р=072) пациентов соответ-

ственно. Среди инфекционных забо-

леваний наиболее распространенны-

ми были острые респираторные забо-

левания, инфекции дыхательных пу-

тей, суммарно зарегистрированные у

9 (5,17%) пациентов в группе BCD-

057 и у 15 (8,72%) в группе оригиналь-

ного АДА. Достоверных различий ме-

жду группами по частоте и тяжести

инфекционных заболеваний не обна-

ружено. Со стороны сердечно-сосуди-

стой системы наиболее часто наблю-

далась артериальная гипертензия –

у 7 (4,02%) пациентов в группе иссле-

дуемого препарата и у 4 (2,33%;

р=0,54) в группе оригинального АДА.

Также отмечалось изолированное по-

вышение систолического и диастоли-

ческого артериального давления у 

2 (1,15%) и 4 (2,30%) пациентов в

группе BCD-057 и у 5 (2,91%) и 

5 (2,91%) пациентов в группе Хумира®

соответственно. 

На 25–33-й неделе наиболее рас-

пространенными НЯ оказались ин-

фекционные заболевания, их общая

частота в группе биоаналога АДА со-

ставила 4 (4,88%) случая, в группе

оригинального препарата – 4 (4,44%),

в группе пациентов, переключенных

после 24-й недели с оригинального

препарата на BCD-057, – 1 (0,57%).

Остальные НЯ регистрировались в

единичных случаях без значимых раз-

личий в частоте и тяжести между груп-

пами пациентов.

Оценка иммуногенности
Популяция для анализа иммуно-

генности включала 331 пациента (по-

лучившего хотя бы одно введение

препарата и имевшего как минимум 

2 образца для анализа, один из кото-

рых взят до первого введения препа-

рата в 1-й день 0-й недели, а второй –

в один из последующих визитов). Доля пациентов с выяв-

ленными САТ и НАТ в период 0–16-й недели представле-

на в табл. 13.

Полученные результаты свидетельствуют о сопостави-

мой иммуногенности препаратов BCD-057 и Хумира® при

применении на протяжении 16 нед: доли пациентов с выяв-

ленными САТ и НАТ в группах не различались. 

Оценка влияния иммуногенности 

на параметры эффективности

Влияние формирования САТ/НАТ на параметры

иммуногенности исследовалось с помощью конечной

точки «доля пациентов с выявленными связывающи-

ми/нейтрализующими антителами к адалимумабу с не-

достаточным терапевтическим эффектом (не достигших

PASI50)». 

Показатель                                                                   Группа пациентов                              р
BCD-057 (n=174)            Хумира® (n=172)

Таблица 9. И з м е н е н и е  к а ч е с т в а  ж и з н и ,  п о  д а н н ы м  S F - 3 6  
и  D LQ I  ( в  б а л л а х ) ,  н а  2 4 - й  н е д е л е  л е ч е н и я  
( п о п у л я ц и я  I T T ,  n = 3 4 6 )

*Критерий Манна–Уитни.

Показатель                                                  Группа пациентов                                              р
BCD-057                          Хумира® Хумира®/BCD-057
(n=174)                            (n=90)                    (n=82)

Таблица 10. И з м е н е н и е  к а ч е с т в а  ж и з н и ,  п о  д а н н ы м  S F - 3 6  
и  D LQ I  ( в  б а л л а х ) ,  н а  3 3 - й  н е д е л е  л е ч е н и я  
( п о п у л я ц и я  I T T ,  n = 3 4 6 )

*Критерий Краскела–Уоллиса.

SF-36:
физический компонент 5,8 [-0,2; 12,5] 4,7 [0,3; 15,3] 0,92*
ментальный компонент 3,95 [-1,6; 12,1] 4,1 [-1,6; 10,2] 0,62*

DLQI -10 [-14; -7] -10 [-16; -6] 0,82*

SF-36:
физический 5,15 [ -0,5; 13,9] 6,4 [1; 15,5] 4,6 [1,1; 9,5] 0,56*
компонент
ментальный 3,35 [-2,5; 13,6] 5,2 [-2,7; 10] 2,3 [-3,1; 8,9] 0,64*
компонент 

DLQI -9,5 [-14; -5] -10 [-16; -7] -9 [-15; -4] 0,26*

Показатель                                                                   Группа пациентов                              р
BCD-057 (n=174)            Хумира® (n=172)

Таблица 11. О б щ и е  д а н н ы е  о  б е з о п а с н о с т и  н а  0 – 2 4 - й  н е д е л е  
и с с л е д о в а н и я ,  n  ( % )

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза.
* – критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. ** – точный тест Фишера.

Связанные с терапией НЯ/СНЯ 54 (31,03) 44 (25,58) 0,31*

Связанные с терапией НЯ 3–4-й 4 (2,30) 9 (5,23) 0,17**
степени тяжести (СТСАЕ в.4.03)

Досрочное прекращение участия 2 (1,15) 4 (2,33) 0,45**
в исследовании по причине 
НЯ/СНЯ

СНЯ 2 (1,15) 0 (0,00) 0,50**
ветряная оспа (визит 11) 1 (0,57) 0 (0,00) 1**
черепно-мозговая травма 1 (0,57) 0 (0,00) 1**
со смертельным исходом
(визит 3)

НЯ 0 (0) 4 (2,33) 0,06**
отклонение лабораторных 0 (0) 1 (0,58) 0,5**
показателей – повышение
активности АЛТ и АСТ
3-й степени (визит 10)
рак предстательной железы 0 (0) 1 (0,58) 0,5**
(визит 6)
опоясывающий лишай 0 (0) 1 (0,58) 0,5**
(визит 4)
лейкопения (визит 8) 0 (0) 1 (0,58) 0,5**
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Все группы были сопоставимы по оцениваемому пара-

метру: доля пациентов с недостаточным эффектом на фоне

образования САТ составила 8,57% в группе BCD-057, 5,71%

в группе Хумира® и 4,76% в группе Хумира®/BCD-057

(р=0,77, двусторонний точный критерий Фишера). Устано-

влено, что группы также не различались по долям пациен-

тов с недостаточным ответом на терапию на фоне выявле-

ния НАТ (р=0,53, двусторонний точный критерий Фише-

ра). Это свидетельствует о сходном влиянии САТ и НАТ на

эффективность терапии при применении биоаналога и ре-

ферентного препарата. 

Проведенный анализ показал сопоставимость пара-

метров иммуногенности исследуемого препарата и пре-

парата сравнения: во всех точках оценки доли пациентов

с выявленными САТ/НАТ не различались между группа-

ми. Зафиксировано нарастание доли пациентов с

САТ/НАТ в обеих группах по мере увеличения длитель-

ности терапии, что является ожидаемым. При оценке па-

раметров эффективности установлено вероятное влия-

ние САТ на достижение ответа PASI50, обнаруживаемое

не более чем у 8,6% пациентов, что ожидаемо, поскольку

ранее для АДА было описано снижение ответа на фоне

формирования антител к препарату. В целом полученные

результаты указывают на сопоставимость таких парамет-

ров иммуногенности исследуемого препарата и препара-

та сравнения, как формирование САТ, НАТ и потеря от-

вета на терапию. 

Обсуждение. Создание биоаналога имеет ряд принци-

пиальных отличий от разработки как оригинального биоло-

гического продукта, так и дженерика, получаемого путем

химического синтеза. Основу доказательства биоаналогич-

ности воспроизведенного ГИБП составляют данные иссле-

дований физических, химических свойств, специфической

активности, проводимых в прямом сравнении с оригиналь-

ным препаратом. Именно отсутствие значимых различий по

каждой из десятков характеристик, входящих в перечислен-

ные разделы, подтвержденное аналогичными показателями

безопасности и фармакокинетики на релевантных видах

животных, является поводом для перехода к клиническим

испытаниям биоаналога – завершающей фазе разработки

воспроизведенного биологического препарата. Клиниче-

ские исследования призваны подтвердить, что отсутствие

различий в структуре, свойствах биоаналога и оригинально-

го препарата ведут к эквивалентным клиническим результа-

там, т. е. оригинальный и воспроизводимый препараты не

будут иметь значимых различий в фармакокинетике, эффе-

ктивности, безопасности и иммуногенности при примене-

нии у пациентов с той или иной патологией [16–18].

Ключевой вопрос, который необходимо решить разра-

ботчику биоаналога – выбор популяции для завершения до-

казательства биоаналогичности иссле-

дуемого препарата. Существующие

рекомендации требуют, чтобы иссле-

дование III фазы проводилось в наи-

более чувствительной однородной по-

пуляции пациентов [16–18]. В случае

АДА оптимальной нозологией для до-

казательства эквивалентности ориги-

нального и воспроизведенного препа-

ратов по эффективности, безопасно-

сти и иммуногенности является бля-

шечный псориаз. Основанием для

этого являются следующие факторы:

Конечная точка                                                                                                                  Группа пациентов                                                              p
BCD-057 (n=174)             Хумира® (n=90)             Хумира®/BCD-057 (n=82)

Таблица 12. О б щ и е  д а н н ы е  о  б е з о п а с н о с т и  з а  п е р и о д ,  п р о ш е д ш и й  с  м о м е н т а  п е р е к л ю ч е н и я
( 2 5 – 3 3 - я  н е д е л я ) ,  n  ( % )

Доля пациентов с НЯ/СНЯ, связанными, 5 (2,87) 5 (5,56) 2 (2,44) 0,54*
по мнению исследователя, с использованием 
препаратов Хумира® и BCD-057 (развившимися 
после переключения)

Доля пациентов в каждой группе с НЯ 3–4-й 0 (0) 0 (0) 0 (0) –
степени тяжести (СТСАЕ в.4.03), связанными, 
по мнению исследователя, с использованием 
препаратов Хумира® и BCD-057 (развившимися 
после переключения)

Доля пациентов в каждой группе, досрочно 0 (0) 1 (1,11) 1 (1,22) 0,25*
прекративших участие в исследовании в связи 
с развитием НЯ/СНЯ

СНЯ – автотравма с ушибом поясничной области 0 (0) 0 (0) 1 (1,22) 0,24*
и левой почки, разрывом селезенки и последующей 
спленэктомией (визит 19)

НЯ – пустулезный псориаз, алопеция (визит 17) 0 (0) 1 (1,11) 0 (0) 0,5*

*Точный тест Фишера.

Показатель                                                                                   Группа пациентов                р
BCD-057 (n=169)    Хумира® (n=162)

Таблица 13. Д о л я  п а ц и е н т о в  с  в ы я в л е н н ы м и  С АТ  и  Н АТ  
н а  0 – 1 6 - й  н е д е л е ,  n  ( % )

*Двусторонний точный критерий Фишера. **Критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса.

Доля пациентов: 
с выявленными САТ 47 (27,81) 40 (24,69) 0,60**
с выявленными САТ до первого введения 4 (2,37) 1 (0,62) 0,37*
с выявленными САТ на 16-й неделе 43 (25,44) 39 (24,07) 0,87**
с выявленными НАТ 5 (2,96) 7 (4,32) 0,57*
с выявленными НАТ до первого введения 1 (0,59) 0 (0) 1,00*
с выявленными НАТ на 16-й неделе 4 (2,37) 7 (4,32) 0,37*
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• пациенты со среднетяжелым и тяжелым бляшечным

псориазом – наиболее чувствительная популяция для под-

тверждения биоаналогичности воспроизведенного и ориги-

нального АДА, так как величина положительного эффекта

от применения АДА в этой группе пациентов выше и в абсо-

лютных значениях, и в сравнении с плацебо, чем при РА

или АС. Для примера: при использовании АДА 75% улучше-

ние на 16-й неделе по сравнению с исходным состоянием по

PASI достигается у 79,6% пациентов с псориазом [19]; 50 и

70% улучшение по критериям ACR на 24-й неделе терапии

достигается соответственно у 55,2 и 26,9% пациентов с РА

[20]; 50% улучшение по критериям BASDAI наблюдается у

45,2 и 42,3% пациентов с АС на 12-й и 24-й неделях соответ-

ственно [21]; 

• использование комбинированной терапии иФНОα и

другими противовоспалительными и иммуносупрессивны-

ми препаратами при псориазе не так распространено, как

при РА или ПсА [22, 23]. У пациентов с псориазом, не полу-

чавших ранее биологическую терапию, рекомендуется про-

водить монотерапию иФНОα [22]. Монотерапия исследуе-

мыми препаратами позволит избежать влияния сопутствую-

щего лечения на показатели эффективности, переносимо-

сти и иммуногенности [22–25].

С учетом обозначенных выше факторов для доказатель-

ства эквивалентной эффективности, безопасности и имму-

ногенности биоаналога АДА BCD-057 и оригинального

препарата Хумира® было проведено клиническое исследо-

вание III фазы в популяции пациентов со среднетяжелым и

тяжелым бляшечным псориазом, являющихся кандидатами

для назначения биологической терапии. 

Анализ результатов клинического исследования BCD-

057-2 показал эквивалентную частоту достижения всех оце-

ниваемых параметров эффективности на фоне терапии в

группах препарата BCD-057 (ЗАО «БИОКАД») и препарата

Хумира® (ООО «Эббви») на 16-й и 24-й неделях исследова-

ния. Для первичной конечной точки – достижения ответа

PASI75 на 16-й неделе исследования – рассчитанный 95%

ДИ [-14,25%; 6,32%] не выходит за пределы установленной

границы эквивалентности |δ=0,15|, а следовательно, под-

тверждается выдвинутая гипотеза эквивалентной эффек-

тивности препарата BCD-057 в прямом сравнении с препа-

ратом Хумира® у пациентов с бляшечным псориазом. Отсут-

ствие достоверных различий между группами воспроизве-

денного и оригинального АДА было продемонстрировано

по всем конечным точкам на 16-й и 24-й неделях, как и ме-

жду группами Хумира® и BCD-057/Хумира® на 24–33-й не-

деле исследования. Профиль безопасности BCD-057 не

противоречил известным данным об оригинальном препа-

рате Хумира®, в ходе наблюдения не выявлено случаев не-

предвиденных СНЯ.  

Предложенный дизайн исследования, выбор наиболее

чувствительной популяции, параметров эффективно-

сти/безопасности/иммуногенности и периодов их оценки,

конечные точки исследования, возможность оценить пере-

ключение пациентов с оригинального препарата на биоана-

лог разработаны в соответствии с рекомендациями «Руко-

водства по доклиническим и клиническим исследованиям

воспроизведенных биологических лекарственных препара-

тов, содержащих моноклональные антитела» Европейского

агентства по контролю за лекарственными средствами

(European Medicines Agency, EMЕA) [16], «Руководства по

клиническим исследованиям лекарственных препаратов,

предназначенных для лечения псориаза» [26], а также исхо-

дя из опыта предыдущих исследований оригинального пре-

парата и биоаналогов, имеющихся данных о механизме дей-

ствия, противопоказаниях и побочных эффектах препарата

Хумира® [6]. Рекомендаций по разработке и регистрации

биоаналогов моноклональных антител на момент старта

клинического исследования BCD-057-2 в Российской Фе-

дерации не было. 

В настоящее время на территории стран, входящих в

Евразийский экономический союз (ЕАЭС), существуют ре-

комендации, гармонизированные с документами EMЕA и

регламентирующие разработку биоаналогов, в том числе

моноклональных антител [16, 17]. В этих рекомендациях

указано: «Референтный лекарственный препарат может

иметь несколько показаний к применению. Если биоанало-

гичная сопоставимость была подтверждена в отношении

одного из них, возможна экстраполяция клинических дан-

ных на другие показания к применению референтного ле-

карственного препарата, но она требует научного обоснова-

ния». Также в рекомендациях указано, какие именно дан-

ные необходимо использовать для такого обоснования:

«Экстраполяцию следует проводить в свете всей совокупно-

сти данных, т. е. данных по качеству, доклинических и кли-

нических данных. Предполагается, что экстраполяция безо-

пасности и эффективности возможна, когда биоаналогич-

ная сопоставимость была подтверждена с помощью доско-

нальных физико-химических и структурных анализов, а

также функциональных испытаний in vitro, подкрепленных

клиническими данными (эффективности и безопасности

и/или фармакокинетическими/фармакодинамическими

данными)» [17].

В случае с биоаналогом АДА возможность экстраполя-

ции показаний обосновывается перечисленными ниже по-

зициями:

• наличие полной совокупности необходимых данных,

доказывающих отсутствие значимых различий на всех эта-

пах исследования между биоаналогом и оригинальным пре-

паратом, доказательство клинической эффективности, 

безопасности и иммуногенности проведено в наиболее чув-

ствительной популяции пациентов с псориазом;

• единая мишень для АДА при всех показаниях –

ФНОα;

• единая роль мишени для АДА при всех показаниях –

ФНОα;

• идентичный механизм действия АДА при всех показа-

ниях.

Представленные в статье данные демонстрируют эквива-

лентную частоту достижения всех оцениваемых параметров

эффективности на фоне терапии в группах препарата BCD-

057 (ЗАО «БИОКАД», Россия) и препарата Хумира® как за 16

и 24 нед, так и за 33 нед исследования. Основной гипотезой

клинического исследования BCD-057-2 стала гипотеза экви-

валентности свойств исследуемого препарата BCD-057 ори-

гинальному препарату Хумира®, что является предпочтитель-

ным, согласно рекомендациям EMЕA [16, 17]. Подтвержде-

ние данной гипотезы, достижение первичной конечной и

всех вторичных точек по эффективности, безопасности, им-

муногенности в группах препарата BCD-057 и препарата Ху-

мира® за 16 и 24 нед является доказательством клинической

биоаналогичности препарата BCD-057 и препарата Хумира®. 
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Важными для клинициста, но необязательными для ре-

гистрации дополнительными данными являются результа-

ты переключения пациента с оригинального АДА на био-

аналог. Имеющиеся на сегодня данные позволяют утвер-

ждать, что через 2 мес после переключения с оригинально-

го препарата на биоаналог BCD-057 сохраняются достигну-

тый ответ и профиль безопасности терапии; значимых раз-

личий по эффективности и безопасности между группой

переключения и группой, продолжившей прием оригиналь-

ного препарата, не выявлено.

Исследование BCD-057-2 еще продолжается, и данные,

позволяющие получить полное представление о долгосроч-

ной эффективности, безопасности и иммуногенности био-

аналога АДА, в том числе при переключении с оригиналь-

ного препарата на воспроизведенный, будут представлены в

последующих публикациях. 

Выводы. Получены убедительные клинические резуль-

таты эквивалентных эффективности, безопасности и имму-

ногенности препарата BCD-057 и препарата Хумира®, что

является завершающим блоком в необходимой совокупно-

сти сравнительных данных, подтверждающих, что препарат

BCD-057 компании «БИОКАД» является биоаналогом

АДА. На основании данных клинического исследования

BCD-057-2 биоаналог АДА BCD-057 компании «БИОКАД»

будет регистрироваться по всем имеющимся у оригиналь-

ного препарата показаниям для медицинского применения.
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