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Резюме
Цель исследования. Изучение фармакокинетики, фармакодинамики, эф-
фективности и безопасности монотерапии с использованием биоаналога 
ритуксимаба (Ацеллбия®, ЗАО «БИОКАД», Россия) или препарата Мабтера® 
у больных фолликулярной лимфомой и другими В-клеточными лимфома-
ми низкой степени злокачественности.
Материалы и методы. В исследование было включено 92 больных мужско-
го и женского пола в возрасте старше 18 лет с подтвержденным диагнозом 
CD20-положительной фолликулярной лимфомы (ФЛ) II–IV стадии согласно 
классификации Ann Arbor или лимфомой маргинальной зоны (ЛМЗ), соот-
ветствующие критериям отбора. После прохождения скринингового обсле-
дования больные централизованно рандомизировались в одну из групп 
исследования в соотношении 1:1. Пациенты основной группы получали 
препарат Ацеллбия® в дозе 375 мг/м2 в виде внутривенной инфузии, про-
водимой в день 1, 8, 15 и 22, пациенты группы сравнения получали препа-
рат Мабтера® по аналогичной схеме.
Основные результаты. Общая эффективность составила 39,5% в груп-
пе Ацеллбии® и 36,57% в группе Мабтеры® (р=0,8250). Деплеция CD19-и 
CD20-положительных клеток наблюдалась в течение первой недели после 
проведения первой инфузии без тенденции к восстановлению на всех сроках 
исследования, при этом ее глубина, скорость наступления и сроки сохране-
ния достоверно не различались при сравнении между группами. 90% ДИ для 
соотношения средних геометрических значений AUC0-t препарата Ацелл-
бия® и препарата Мабтера® находился в стандартном коридоре биоэквива-
лентности от 80 до 125% и составил 80,1–118,2%. На протяжении исследова-
ния частота нежелательных явлений, в том числе тяжелых (3–4 степени при 
оценке по СТСАЕ), связанных с применением исследуемого препарата или 
препарата сравнения, не имела значимых статистических различий.
Заключение. Препарат Ацеллбия® является не менее эффективным лекар-
ственным средством для лечения В-клеточных лимфом по сравнению с пре-
паратом Мабтера®, характеризуется хорошей переносимостью и профилем 
безопасности, не отличающимся от оригинального лекарственного средства.
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СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К РАЗРАБОТКЕ И ИССЛЕДОВАНИЮ БИОАНАЛОГОВ НА ПРИМЕРЕ ПЕРВОГО РОССИЙСКОГО ПРЕПАРАТА МОНОКЛОНАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ – АЦЕЛЛБИЯ® (РИТУКСИМАБ)

Summary
Objective. Evaluation of pharmacokinetics, pharmacody-
namics, safety and efficacy of rituximab biosimilar (Acell-
bia,  BIOCAD, Russia) used as  monotherapy in patients 
with indolent B-cell non-Hodgkin’s lymphoma in compar-
ison with the parameters of innovator rituximab – Mab-
Thera.
Materials and methods. 92 patients (aged 18 years and 
older with diagnosed CD20-positive follicular non-Hod-
gkin’s lymphoma, stage II-IV by Ann Arbor, 1-2 histologic 
grade, or marginal zone lymphoma) were enrolled into the 
study. Patients were randomised in 1:1 ratio to receive 375 
mg/sq.m of Acellbia or MabThera on days 1, 8, 15 and 22.
Results. Overall response rate in both arms was equiva-
lent: 39.52% in BCD-020 arm and 36.57% of patients in 
RTX arm (p=0.8250). Within the first week after a single 

infusion of Acellbia or MabThera, the level of  CD19 and 
CD20-positive cells rapidly decreased to almost undetect-
able values without any obvious recovery by the end of 
observation (upon intergroup comparison p>0.05 at all 
specified time points). 90% CI for the geometric mean of 
a Acellbia/MabThera  AUC0-t ratio fell within standard 
bioequivalence range 80-125% (80.1-118.2% for the ratio 
of AUC0-168 after a single dose). Within the whole study 
period  the frequency of AEs, including severe AEs (grade 
3-4), associated with the use of monotherapy, were equal 
in both arms without any significant differences. 
 Conclusions. Acellbia is non-inferior to MabThera in 
terms of efficacy, pharmacokinetics, pharmacodynamics 
and immunogenicity. Acellbia was well tolerated, with the 
safety profile comparable with MabThera’s parameters.

Введение
Конец XX века в фармацевтической индустрии озна-

менован появлением биотехнологических препаратов, 
таких как рекомбинантные эритропоэтины, инсулины, 
интерфероны, Г-КСФ и препараты моноклональных ан-
тител (мАт).

Ритуксимаб стал одним из первых препаратов мАт, 
который произвёл настоящую революцию в лечении 
онкогематологических заболеваний. Его добавление 
к стандартным схемам терапии В-клеточных неходж-
кинских лимфом позволило добиться наступления от-
вета у 80% и более пациентов и существенно увеличило 
как время до развития прогрессирования, так и общую 
продолжительность жизни. Оригинальным разработчи-
ком препарата является американская компания IDEC 
Pharmaceuticals, которая создала это лекарственное 
средство еще в 1991 году, и в настоящее время оно из-
вестно врачам по всему миру под торговым названием 
Мабтера® или Ритуксан®. По мере истечения срока па-
тентной защиты ритуксимаба, фармацевтические ком-
пании по всему миру начали разработку биоаналогов. 
Поскольку мАт являются одними из наиболее крупных 
из используемых с терапевтической целью белковых 
молекул, а их биологические свойства зависят от це-
лого ряда структурных характеристик, актуален вопрос 
о необходимом уровне доказательности исследований 
биоаналогичности препаратов мАт. В мае 2012 г. Евро-
пейское агентство по контролю за лекарственными сред-
ствами (EMA, European Medicines Agency) опубликовало 
первые рекомендации по доклинической и клинической 
разработке препаратов биоаналогов мАт, которые вме-
сте с руководствами по изучению препаратов биоанало-
гов на основе терапевтических белков на сегодняшний 
день являются наиболее полными регламентирующими 
документами в области обращения препаратов этого 
класса (EMA…, 2014, EMA…, 2014a, EMA…, 2014b, EMA…, 
2014c; FDA…,2012).

В соответствии с рекомендациями ЕМА, FDA и ВОЗ 
(EMA…, 2014, EMA…, 2014a, EMA…, 2014b, EMA…, 2014c; 
FDA…,2012; FDA…, 2012a, FDA…, 2012b, FDA…, 2012c, 
WHO…, 2009), доказательство биоаналогичности должно 

включать поэтапное сравнительное изучение показате-
лей качества, биологической активности in vitro, докли-
нические исследования на релевантных видах животных 
и клинические исследования, доказывающие сопостави-
мость показателей фармакокинетики, фармакодинами-
ки (при наличии соответствующего маркера), эффектив-
ности, безопасности и иммуногенности (FDA 2012a, FDA 
2012b, FDA 2012c, WHO 2009).

Весной 2014 года в России был зарегистрирован 
первый российский препарат ритуксимаба – Ацеллбия® 
(ЗАО «БИОКАД», Россия, ЛП-002420), который по праву 
назван биоаналогом Мабтеры®, что означает доказан-
ное отсутствие существенных различий по сравнению 
с препаратом Мабтера® в соответствии с вышеприведен-
ным алгоритмом.

Первым этапом в доказательстве того, что Ацелл-
бия® является биоаналогом Мабтеры®, стали полномас-
штабные доклинические исследования, направленные 
на сравнительную оценку структуры и других качествен-
ных характеристик, специфического действия in vitro, 
биологических эффектов in vivo (Macaca fascicularis).

Регистрационное клиническое исследование препа-
рата Ацеллбия® было начато осенью 2011 года.

Цель исследования
Основной целью регистрационного клинического 

исследования препарата Ацеллбия являлось доказатель-
ство отсутствия значимых различий в эффективности 
и безопасности его применения у больных CD20-поло-
жительной неходжкинской лимфомой по сравнению 
с оригинальным препаратом — Мабтерой. Помимо это-
го, в рамках исследования был проведен сравнительный 
анализ фармакокинетики, фармакодинамики и иммуно-
генности обоих препаратов, направленный на подтвер-
ждение отсутствия различий между ними.

Материалы и методы
В исследование было включено 92 взрослых больных 

CD20-положительной индолентной неходжкинской лим-
фомой (НХЛ), I–IV стадии по Ann Arbor. Дополнительны-
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ми критериями включения были: наличие, по меньшей 
мере, одного измеряемого очага, соматический статус 
по ECOG 0–2 балла, отсутствие признаков значительно-
го нарушения гемопоэза (уровень гемоглобина >80 г/л, 
лейкоцитов ≥3×109/л, но менее 25×109/л, абсолютное 
число нейтрофилов ≥1,5×109/л, уровень тромбоцитов 
≥100×109/л), согласие использовать надежные способы 
контрацепции на время исследования и способность 
следовать правилам и процедурам протокола клиниче-
ского исследования. Не допускалось включение боль-
ных с агрессивными формами CD20-положительной НХЛ 
(диффузной В-крупноклеточной лимфомой, лимфомой 
мантийной зоны), вторичной трансформацией лимфо-
мы, MALT лимфомой, предшествующим лучевым, хи-
миотерапевтическим или гормональным лечением лим-
фомы при условии, что оно было завершено менее, чем 
за 21 день до начала скрининга (менее, чем за 31 день 
для системной терапии глюкокортикостероидами), 
предшествующей терапией интерфероном или любыми 
препаратами на основе моноклональных антител, и др.

Дизайн исследования
После включения в исследование пациенты центра-

лизованно рандомизировались в соотношении 1:1 в одну 
из двух исследовательских групп. Основную группу со-

ставили 46 больных, у которых использовался препарат 
Ацеллбия® в дозе 375 мг/м2 поверхности тела, вводивший-
ся в виде медленной внутривенной инфузии в день 1, 8, 
15 и 22.В группе сравнения (n=46) по аналогичной схеме 
применялся препарат Мабтера®. За 1 час перед выполне-
нием любой по счету инфузии исследуемого препарата 
или препарата сравнения выполнялась стандартная пре-
медикация с использованием парацетамола, дифенгидра-
мина и дексаметазона. Использование других лекарствен-
ных средств для лечения лимфомы в рамках настоящего 
исследования было запрещено. Применение препаратов 
Ацеллбия® и Мабтера® (рис.1) в режиме монотерапии 
позволило наглядно продемонстрировать фармакодина-
мическое действие, безопасность и эффективность обоих 
лекарственных средств ввиду практически полного ис-
ключения возможности влияния каких-либо иных факто-
ров (например, цитотоксических лекарственных средств) 
на исход терапии. Выбранный подход полностью соответ-
ствует рекомендациям Европейского Агентства по контро-
лю за лекарственными препаратами (European Medicines 
Agency) в отношении клинической разработки биоанало-
гов моноклональных антител, используемых в онкологии.

Результаты исследования
Сравнительный анализ фармакокинетики ритуксима-

ба произведен при однократном и многократном введе-
нии исследуемого препарата или препарата сравнения. 
Показано, что основные фармакокинетические характе-
ристики ритуксимаба при однократном введении пре-
парата Ацеллбия® или препарата Мабтера® достоверно 
не различались: AUC0–168ч в основной группе был равен 
16170,57 (мкг/мл)×ч, в группе сравнения – 17608,42 (мкг/
мл)×ч (р=0,44). Максимальная концентрация ритуксимаба 
в основной группе составила 172,19 мкг/мл, а время ее 
достижения – 31,16ч, в группе сравнения аналогичные 
показатели составили 190,67 мкг/мл и 37,47 часов соот-
ветственно. 90% доверительный интервал для отношения 
средних геометрических AUC0–168ч исследуемого пре-
парата и препарата сравнения составил 80,13–118,18%. 
AUC0–1176ч при многократном введении также не разли-
чались между группами и равнялись 117004,9 (мкг/мл)×ч 

Рисунок 2. 
Деплеция CD20-положительных клеток в ходе исследования

Рисунок 3. 
Деплеция CD19-положительных клеток в ходе исследования

Рисунок 1. Дизайн регистрационного клинического иссле-
дования препарата Ацеллбия® (BCD-020 – принятое кодовое 
обозначение препарата Ацеллбия®)
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в основной группе и 130456 мкг/мл×ч в группе сравне-
ния, (90% ДИ для средних геометрических AUC0–1176ч = 
81,19–124,84%).

Динамическая оценка уровня клеток, положительных 
по основным В-лимфоцитарным антигенам, установила 
наличие прямого токсического действия препарата Ацелл-
бия® и Мабтера® в их отношении. Медиана абсолютного 
числа CD20-положительных клеток на скрининге в основ-
ной группе составила 44,94 кл/мкл [3,67–66,27], в группе 
сравнения – 66,27 кл/мкл [11,30–140,00], р=0,81. Уже через 
24 часа после однократной инфузии биоаналога ритукси-
маба уровень CD20-положительных клеток стремительно 
снижался до практически неопределяемого количества и, 
в среднем, был равен нулю на всем протяжении наблюде-
ния (медиана абсолютного значения CD20-положительных 
клеток равнялась 0,00 кл/мкл без видимого восстановле-
ния к 50±5 дню). (рис.2). Аналогичная картина наблюдалась 
и в группе пациентов, получавших лечение препаратом 
Мабтера® (при сравнении данного показателя между па-
циентами в обеих группах p-value превышал 0,05 по всем 
временным точкам). Осуществленное в ходе исследования 
наблюдение позволило установить, что стойкое снижение 
позитивных по CD19 антигену клеток развивается у абсо-
лютного большинства больных в течение первой недели 
после однократной инфузии ритуксимаба (без достовер-
ных различий между группами). Уровень клеток, поло-
жительных по Т-лимфоцитарным, миеломоноцитарным 
и гранулоцитарным антигенам, не подвергался каким-либо 
существенным колебаниям в ходе исследования и досто-
верно не различался между группами, что служит нагляд-
ным доказательством строгой специфичности ритуксимаба 
исключительно в отношении В-лимфоцитов. (рис.3)

Общая частота ответа в группах была эквивалентной 
и составила 39,52% пациентов основной группы и 36,57% 
пациентов группы сравнения (p=0,82, двусторонний, точ-
ный критерий Фишера). Согласно выдвинутой гипотезе, 
для доказательства не меньшей эффективности иссле-

дуемого препарата нижняя граница 95% доверительного 
интервала для разницы пропорций в общей частоте от-
вета при использовании препарата Ацеллбия® и препа-
рата Мабтера® должна превышать границу не меньшей 
эффективности (non-inferiority margin) – 0,2 (-20%). Вы-
полненный анализ показал, что нижняя граница указан-
ного 95% доверительный интервал составила (-17,81%). 
Это подтверждает, что исследование достигло постав-
ленной конечной точки – доказано, что исследуемый 
препарат Ацеллбия® не менее эффективен, чем ориги-
нальный препарат ритуксимаба – Мабтера® (рис. 4).

В ходе исследования препарат Ацеллбия® характе-
ризовался хорошей переносимостью у всех больных. 
Его применение не вызывало развития тяжелых инфу-
зионных реакций, а профиль нежелательных явлений 
и частота их развития при его использовании в рамках 
описываемого исследования не имел существенных от-
личий от такового при использовании препарата Мабте-
ра®. Применение обоих препаратов не сопровождалось 
развитием непредвиденных побочных реакций. Иссле-
дование иммуногенности не выявило достоверных слу-
чаев развития иммунного ответа в отношении исполь-
зуемой терапии ни у одного пациента.

Заключение
Таким образом, выполненная работа по доклиниче-

ской и клинической разработке препарата Ацеллбия® 
представляет собой пример современного подхода к ис-
следованиям биоаналогичных препаратов моноклональ-
ных антител, основной задачей которого является выяв-
ление значимых различий в важнейших характеристиках 
биоаналога и оригинального лекарственного средства 
(Капланов и др., 2014). Результаты завершенных испыта-
ний свидетельствуют, что препарат Ацеллбия® полностью 
эквивалентен препарату Мабтера® по каждому из про-
анализированных параметров и, следовательно, может 
использоваться в клинической практике наравне с ним.

Рисунок 4. Оценка эффективности терапии 
Примечание к рисунку: BCD-020 – условное обозначение биоаналога ритуксимаба, MabThera – МабтераДеплеция CD19-положи-
тельных клеток в ходе исследования
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