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Биоаналог является биологическим лекарственным препаратом, который содержит версию действующего веще-
ства ранее разрешенного оригинального биопрепарата. Подход к разработке биоаналогов  кардинально отличается 
от разработки оригинального биопрепарата, поскольку основные усилия направлены на максимально точное вос-
произведение действующего вещества оригинального биопрепарата. Концепция биоаналогичности признает невоз-
можность полного воспроизведения оригинального биопрепарата и тем самым допускает определенные различия, 
если они не влияют на клинический профиль. Для установления биоаналогичности необходим обширный комплекс 
аналитических испытаний, и обнаруженные структурные различия далее оцениваются в функциональных испыта-
ниях. Дальнейшие (до)клинические исследования нужны, чтобы доказать, что применение биоаналога приводит к 
такому же клиническому результату, как и применение оригинального биопрепарата, а не для того, чтобы заново 
подтвердить безопасность и эффективность.
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Biosimilars: reproduction of the clinical profi le using modern 
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A biosimilar is a biological medicinal product whose active substance is a version of an active substance of the previously authorised biological 
medicinal product. The approach taken to develop biosimilar products is fundamentally different from the one used for a new biological 
medicinal product because the main efforts are directed towards reproducing the original active substance to the greatest possible extent. The 
biosimilarity concept recognises that it is impossible to reproduce the original biopharmaceutical in full. Thus, it allows for certain differences 
if they do not cause a significant negative impact from the clinical point of view. To show biosimilarity, an extensive analytical testing program 
should be implemented where all detected differences are then evaluated in the functional assays. The subsequent non-clinical or clinical tests 
are needed to demonstrate that the biosimilar delivers the same clinical effect as the reference biological product, but not to prove, yet again, 
the safety and efficacy of the biological active substance per se by reproducing the development program of the reference biologic.
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ЭВОЛЮЦИЯ БИОТЕХНОЛОГИЙ 
И КОНЦЕПЦИЯ «ПРЕПАРАТ ЕСТЬ 
ПРОЦЕСС»
В 1982 г. в США было выдано раз-
решение на продажу генно-инже-
нерного инсулина для лечения 
пациентов с сахарным диабетом, 
что ознаменовало начало новой 
биотехнологической эры в фарма-
цевтике, поскольку это был первый 
«одобренный» лекарственный пре-
парат, полученный исключительно 
с помощью биотехнологического 
синтеза [1].
По сравнению с использованием 
сырья животного происхождения 
биотехнологическое производство 
высокомолекулярных соедине-
ний, прежде всего белков, обладает 
рядом преимуществ, таких как:
 высокая стандартизация получа-

емого продукта: однородность бел-
кового состава, низкое содержание 
примесей, стабильная биологиче-
ская активность;
 значительно больший выход про-

изводственных процессов: возмож-
ность отказаться от использования 
вытяжек и экстрактов из сельскохо-
зяйственных животных;
 возможность производить прак-

тически любые сложные белковые 
соединения;
 максимально возможное сниже-

ние рисков микробной, вирусной 
и прионной контаминации, которая 
характерна для препаратов, полу-
чаемых из экстрактов и вытяжек 

животных, и, следовательно, ниве-
лирование рисков соответствующих 
нежелательных реакций.
Генная инженерия и достижения 
в области современной биообработ-
ки позволили не только воспроизво-
дить природные белки или модифи-
цировать их, оптимизируя свойства 
под конкретные терапевтические 
нужды, но и создавать новые белки, 
не существующие в природе, обла-
дающие при этом высоким тера-
певтическим потенциалом, прежде 
всего моноклональные антитела 
и их фрагменты, белки слияния, 
конъюгаты «антитело – лекарство», 
биспецифичные антитела, а также 
белковые соединения с использо-
ванием аминокислот, не встреча-
ющихся в природе, и т. д. Совре-
менные достижения в этой области 
позволяют не только превращать 
клетки-продуценты в «фабрики» 
по производству требуемых бел-
ков, являющихся чужеродными 
для таких клеток-продуцентов, но, 
что еще более важно, превращать 
клетки в фабрики по производ-
ству таких же клеток («фабрики» 
производят «фабрики») [2]. Вместе 
с тем такое производство требует 
больших усилий, поскольку как сами 
клетки, так и получаемые из них 
белковые продукты очень требова-
тельны к условиям наработки, про-
изводства, дальнейшей очистки, 
получения дозированных препара-
тов, их хранения, транспортировки, 

приготовления препаратов для вве-
дения пациенту и собственно введе-
ния в организм человека [3].
Биотехнологическое производ-
ство белковых лекарственных пре-
паратов очень быстро привело 
к осознанию того, насколько силь-
но дизайн и исполнение каждой 
стадии получения белка влияют 
на итоговые характеристики жела-
емого продукта, его безопасность 
и эффективность.
Так, для получения генно-инже-
нерного полностью человеческого 
моноклонального антитела чаще 
всего используют культуру клеток 
яичника китайского хомячка (CHO). 
Клетки CHO генетически модифи-
цируют (трансдуцируют) с исполь-
зованием гена моноклонального 
антитела, полученного, например, 
с помощью технологии фагово-
го дисплея при поиске реактивных 
антител против разрабатываемой 
мишени заболевания. После успеш-
ной трансдукции из полученного 
пула клеток выбирают одну клет-
ку, которая обладает наиболее при-
влекательными свойствами с точки 
зрения генетической стабильности 
и дальнейшего производства и кло-
нируют ее для создания системы 
банков клеток.
После получения банка клеток вся-
кий раз для производства серии 
моноклонального антитела ампулу 
из банка клеток (как правило, рабо-
чего) вводят в производственный 

РИСУНОК 1 . Генетическая разработка: генетическая модификация клеток CHO с целью создания банка клеток, способных 
синтезировать требуемое моноклональное антитело
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цикл. Это означает, что клетки мно-
гократно наращивают до образова-
ния достаточной биомассы. После 
получения достаточного количества 
продуцента при помощи физиче-
ского или химического воздействия 
клетки переводят в фазу активного 
биосинтеза моноклонального анти-
тела. Биосинтез происходит в про-
мышленном биореакторе. Монокло-
нальные антитела секретируются 
в реакторную жидкость.
После завершения биосинтеза (сум-
марно стадии наращивания и био-
синтеза называют вышестоящим 
процессом) переходят к осветлению 
клеточной культуры. Сначала с помо-
щью различных методов удаляют 
клетки и клеточные осколки, а также, 
насколько возможно, ДНК и соб-
ственные белки продуцента и другие 
макромолекулярные комплексы.
Далее фильтрат подвергают мно-
гостадийной очистке с помощью 

различных методов, в первую оче-
редь хроматографических. Кроме 
того, фильтрат, содержащий моно-
клональные антитела, подверга-
ют воздействию химических фак-
торов для инактивации вирусов. 
Химическая инактивация вирусов 
в совокупности с методами очист-
ки позволяет максимально удалить 
любые вирусы, которые могли при-
сутствовать на этапе наращивания. 
В конце полученный раствор моно-
клонального антитела подвергают 
заключительной очистке и филь-
трации в щадящих условиях, чтобы 
максимально избавиться от всех 
возможных остаточных производ-
ственных примесей (ДНК, других 
белков CHO, липидов, компонентов 
питательных сред и компонентов, 
использованных на стадиях очистки) 
и молекулярных примесей (молекул 
моноклонального антитела с непра-
вильной конформацией, чрезмерно 

окисленных или восстановленных 
форм, укороченных форм, фрагмен-
тов, неполных комплексов и т. д.). 
Кроме того, на заключительных ста-
диях продукт подвергают концен-
трированию, т. е. удалению излиш-
ков воды, чтобы отдельные дозы 
препарата можно было расфасовать 
в небольшие контейнеры, удобные 
для хранения, дозирования и вве-
дения. Наконец, после получения 
продукта возможна его модифика-
ция с целью присоединения к нему 
низкомолекулярных соединений 
(например, для получения конъ-
югатов «антитело – лекарство») 
или полимеров для модификации 
фармакокинетики. Весь процесс 
от ввода в производство рабочего 
банка клеток и до получения готово-
го продукта может занимать 1–2 мес.
Приведенное описание позволя-
ет в целом представить сложность 
биотехнологических процессов. 

РИСУНОК 2 . Вышестоящий процесс. Предусматривает наращивание клеток CHO для биосинтеза моноклонального 
антитела в больших объемах в производственном биореакторе
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РИСУНОК 3 . Нижестоящий процесс. Предусматривает выделение молекулы моноклонального антитела и его очистку 
вплоть до приготовления раствора для введения
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лекарственного препарата, не изу-
ченного ранее и требующего изу-
чения в рамках новой масштабной 
программы доклинической и клини-
ческой разработки. Такое сравнение, 
как правило, предусматривает оцен-
ку двух препаратов (нового и полу-
ченного в рамках неизменного 
процесса) не только с точки зрения 
целевой белковой молекулы и сопо-
ставимости примесей и агрегатов, 
но и с точки зрения биологической 
активности, потенциально не огра-
ничиваясь in vitro-биологическими 
тестами с обоснованной необходи-
мостью проведения исследований 
на животных или на людях [11].
Модернизация технологий явля-
ется неотъемлемой частью про-
изводства любых лекарственных 
препаратов и их компонентов (т. е. 
действующих веществ, вспомога-
тельных веществ, элементов упа-
ковки), а также производственного 
оборудования (биореакторов, филь-
тров, хроматографических систем 
для препаративной хроматографии) 
и сырьевых материалов, например 
питательных сред, пеногасителей, 
буферов, элюентов и т. д. Необхо-
димость изменений может дикто-
ваться как научно-техническим 
прогрессом, так и экономическими 
соображениями, например уходом 
с рынка поставщиков материалов, 
желанием оптимизировать произ-
водство для экономии на издерж-
ках [12]. Иногда изменения вносятся 
по требованию регуляторов, напри-
мер в случае запрета использования 
материалов, получаемых от крупно-
го рогатого скота, при культивиро-
вании клеток из-за риска прионных 
заболеваний. Как отмечено выше, 
в биотехнологическом производстве 
такие изменения играют особо важ-
ную роль ввиду их потенциального 
влияния на характеристики полу-
чаемого продукта. На сегодняшний 
день благодаря накопленному опыту 
производители научились модифи-
цировать процессы без существен-
ного влияния на профиль качества, 
безопасности и эффективности. Это 
возможно только в том случае, если 
производитель досконально знает 

Каждая из стадий биотехнологи-
ческого производства – получение 
и наращивание культуры клеток, 
биосинтез, осветление культуры, 
а также очистка, концентрирование 
и глянцевание фильтрата – может 
быть выполнена с использованием 
различных подходов и во множе-
стве вариаций со своими достоин-
ствами и недостатками с точки зре-
ния производительности, скорости 
выполнения, влияния на характе-
ристики продукта, экономичности, 
а также совместимости с техноло-
гиями на предыдущих и последую-
щих стадиях. Условия реализации 
технологии, например используе-
мые питательные среды, режимы 
наращивания и биосинтеза, филь-
трации и хроматографирования, 
финишной очистки и концентри-
рования, могут существенно вли-
ять на качество получаемого белка, 
остаточные производственные 
и молекулярные примеси, стабиль-
ность при хранении и биологиче-
скую активность моноклональных 
антител [4]. Эту закономерность 
можно экстраполировать на биотех-
нологическое производство любых 
других белков, причем степень вли-
яния процесса производства на его 
результат тем вы ше, чем сложнее 
молекула [5]. То есть получение 
моноклональных антител и фер-
ментов гораздо сильнее подверже-
но влиянию технологий производ-
ства, чем получение белков мень-
шего размера (например, инсулина 
или гормона роста) [6].
Опыт, накопленный в этой сфере 
за последние 40 лет, позволил лучше 
понять, каким образом конкретные 
технологии, используемые в произ-
водстве исходные и сырьевые мате-
риалы, различные добавки, условия 
выполнения отдельных стадий вли-
яют на характеристики получае-
мого белка [7]. Вместе с тем столь 
высокая сложность всего комплекса 
мероприятий по получению бел-
ков с использованием биотехноло-
гий пока не позволяет обнаружить 
и в полной мере контролировать 
все существующие зависимости 
между процессом производства 

и характеристиками получаемого 
белкового препарата.
В связи с этим (чтобы дополнительно 
подчеркнуть критическую важность 
условий процесса биотехнологиче-
ского производства) в отрасли сфор-
мировалось видение, согласно кото-
рому процесс есть продукт (process 
is the biologic) [8]: характеристики 
получаемого белкового продукта (его 
качество), определяющие профиль 
безопасности и эффективности, 
неотделимы от условий и параме-
тров его производства. Такое пони-
мание имеет конкретное практиче-
ское следствие: если условия про-
цесса производства сильно влияют 
на качество получаемого продукта, 
то и изменение таких условий потен-
циально влечет за собой получение 
продукта с другими характеристи-
ками, а по сути, нового продукта [9].
Сложность белковых молекул, обу-
словленная их размерами и микро-
гетерогенностью структуры, 
не позволяет до конца прогнозиро-
вать то, каким образом изменение, 
даже несущественное с точки зре-
ния молекулярного строения белка 
или незначительное с точки зрения 
изменения профиля сопутствующих 
примесей, может повлиять на био-
логические и клинические харак-
теристики такого нового белкового 
препарата (например, на биологиче-
скую активность, иммуногенность, 
профиль токсичности, период полу-
выведения). Поэтому для оценки 
изменений профиля безопасности 
и эффективности и подтверждения 
отсутствия неприемлемых отклоне-
ний в результате изменений про-
цесса требуется сравнить продукт, 
полученный с помощью модифи-
цированной технологии произ-
водства, с продуктом, полученным 
посредством неизмененного про-
цесса, в отношении которого были 
проведены опорные доклиниче-
ские и клинические исследования, 
доказывающие его приемлемую 
безопасность и эффективность [10]. 
Иными словами, необходимо удо-
стовериться, что изменение биотех-
нологического процесса не приве-
ло к получению нового белкового 
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свой процесс производства и имеет 
полный контроль над ним [13].
В целом внесение изменений доста-
точно распространено и может 
происходить на разных стадиях 
процесса производства. Очевидно, 
что чем раньше в технологической 
цепочке находится подвергаемая 
модификации стадия производства, 
тем выше шанс, что изменение будет 
иметь последствия для качества 
препарата, а значит, может оказать-
ся значимым для профиля безопас-
ности или эффективности, включая 
иммуногенность. Например, изме-
нение условий культивирования 
(продолжительности или питатель-
ной среды) несет гораздо больший 
риск для показателей качества пре-
парата, чем изменение условий пре-
паративной хроматографии, исполь-
зуемой для очистки белка (средний 
риск), тогда как изменение постав-
щика первичной упаковки (напри-
мер, ампулы) будет нести еще мень-
ший риск [10]. Во многих случаях 
специалисты отрасли научились 
прогнозировать, как те или иные 
изме нения, типичные для биотех-
нологического производства, будут 
сказываться на характеристиках 
конечного продукта. Так или иначе, 
любое вносимое изменение требует 
проведения многоуровневых срав-
нительных испытаний, объем кото-
рых диктуется как степенью потен-
циального риска повлиять на харак-
теристики препарата, так и резуль-
татами более ранних программ срав-
нительных испытаний.
Для успешного внесения измене-
ний, т. е. такой модификации про-
цесса, после которой не произойдет 
неприемлемого изменения показа-
телей качества и ухудшения профи-
ля безопасности и эффективности 
лекарственного препарата, необхо-
димо хорошее знание и понимание 
процесса производства, влияния 
условий производства и характери-
стик, используемых в производстве 
материалов, на качество получаемо-
го продукта. В ряде случаев пони-
мание закономерностей и стан-
дартизация биотехнологических 
производств достигли таких высот, 

что стало возможно, при соблю-
дении соответствующих условий, 
отделение процесса производства 
от получаемого продукта. По этой 
причине в настоящее время прои-
зошел сдвиг от парадигмы «процесс 
есть продукт» в сторону представ-
ления, согласно которому «биопро-
цесс может влиять на биопрепарат» 
(the biologic process may impact the 
biologic product) [8].
Прогресс в области аналитических 
и биоаналитических технологий 
делает возможным моделирова-
ние и тонкий контроль биотехно-
логических процессов, внесение 
в них изменений без существенно-
го негативного влияния на резуль-
тат [14, 15]. Аналитические техно-
логии представляют собой методы 
анализа, позволяющие на молеку-
лярном и надмолекулярном уров-
не охарактеризовать структурные 
или функциональные свойства изу-
чаемых продуктов в эксперимен-
тах без использования живых орга-
низмов (животных или людей), т. е. 
in vitro или ex vivo. Биоаналитиче-
ские методы направлены на оцен-
ку структурных и функциональных 
свойств изучаемых веществ в биоло-
гических средах (например, в крови, 
лимфе, спинномозговой жидкости) 
или в тканях животных или людей 
в рамках доклинических или клини-
ческих исследований (т. е. в условиях 
in vivo). Использование и тех и дру-
гих методов критично для пони-
мания, происходит ли изменение 
структурных или функциональных 
свойств под влиянием изменений, 
вносимых на различных стади-
ях процесса производства. Совре-
менные технологии анализа, если 
применяются комплексно, позво-
ляют выявить практически любые 
различия в структуре или функци-
ональной активности изучаемых 
белковых молекул или их произво-
дных (например, гликопротеинов, 
каковыми являются все антитела) 
как при сравнении препаратов, про-
изведенных до и после внесения 
изменений в процесс производства, 
так и препаратов, получаемых раз-
ными производителями [16]. Важным 

условием при этом является выбор 
правильного комплекса аналитиче-
ских и функциональных испытаний, 
основанных на высокостандартизо-
ванных методиках и позволяющих 
максимально подробно охаракте-
ризовать биологическую молеку-
лу [17]. При этом современный ана-
литический опыт свидетельствует, 
что не все структурные изменения 
влияют на функциональную актив-
ность и общие биологические свой-
ства молекулы (например, фармако-
кинетику, иммуногенность) [18–21].
Аналитические методы позволя-
ют уловить и с высокой точностью 
количественно измерить нали-
чие веществ, близких по структуре 
к желаемому белку, но все же отли-
чающихся от него незначительными 
структурными характеристиками, 
если рассматривать с точки зрения 
всей молекулы [16]. Такие вещества 
называются родственными вари-
антами: родственными по отноше-
нию к желаемому продукту, явля-
ющемуся целью производства. 
Родственные варианты (вещества) 
могут обладать похожей на жела-
емый продукт или сильно отлича-
ющейся активностью либо токсич-
ностью [22]. Под влиянием измене-
ний процесса производства может 
происходить изменение как каче-
ственного, так и количественного 
профиля родственных вариантов. 
Вместе с тем из-за отсутствия пол-
ного механистического понимания 
того, как обнаруживаемые структур-
ные различия (которые неизбежны) 
влияют на показатели клинической 
эффективности и безопасности, 
нередко при изменении процесса 
производства возникает необходи-
мость оценки клинической значи-
мости любых различий в профиле 
родственных вариантов, чтобы под-
твердить, что не произошло дрей-
фа клинических характеристик, 
которые были установлены в опор-
ных (регистрационных) клиниче-
ских исследованиях оригинального 
биопрепарата [10].
Все более широкое применение 
находят принципы обратной инже-
нерии для проектирования новых 
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процессов получения терапевти-
ческих белков на основе исключи-
тельно характеристик конечного 
продукта, которое, однако, базиру-
ется на глубоком понимании зави-
симости определенных характери-
стик качества получаемого продук-
та от вариаций условий производ-
ства [23]. Это позволило в отсутствие 
знаний о процессе производства 
оригинального продукта получать 
терапевтические белки, которые 
по своим клиническим характери-
стикам не отличаются от оригиналь-
ных биопрепаратов [24]. Одинаковые 
или сходные клинические харак-
теристики оригинального и копи-
руемого биопрепаратов означают 
достижение эквивалентного кли-
нического ответа, не позволяющего 
отличить применение биопрепарата, 
полученного с помощью оригиналь-
ного процесса производства, от био-
препарата, полученного с помощью 
нового процесса производства, соз-
данного в отсутствие полных знаний 
об оригинальном процессе [25].

ГЕНЕРИКИ1 И БИОАНАЛОГИ/
БИОСИМИЛЯРЫ
Инновации являются основным дви-
гателем медицины, однако только 
доступность медицинской помощи 
позволяет ощутимо влиять на здо-
ровье людей с помощью достиже-
ний фармакологии и биотехнологии. 
Поэтому тиражирование достиже-
ний медицинской науки (при усло-
вии справедливой защиты разра-
ботчиков инновационных лекарств), 
делающее их доступными для людей 
независимо от достатка, не менее 
значимо для здравоохранения [26].
В фармацевтической сфере копи-
рование оригинальных разработок 
идет в двух направлениях:
1) создание воспроизведенных 
лекарственных препаратов, пред-
ставляющих собой копии ориги-
нальных лекарственных препаратов, 
содержащих низкомолекулярные 
действующие вещества (т. е. гене-
риков), и 2) разработка аналогич-
ных биологических лекарственных 
1 Понятия «воспроизведенный лекарственный 
препарат» и «генерик» являются синонимами.

препаратов, представляющих собой 
версии оригинальных препаратов, 
содержащих действующие веще-
ства биологического или биотех-
нологического происхождения (т. е. 
биоаналогов).
Постоянное удорожание медицин-
ской помощи вынуждает искать воз-
можности для экономии средств, 
затрачиваемых на лекарства, 
без ущерба для их эффективности 
и безопасности. По этой причине 
копирование оригинальных разра-
боток играет важную роль в обеспе-
чении доступности фармакотера-
пии [27]. Например, благодаря при-
менению воспроизведенных препа-
ратов в 2019 г. в США было сэко-
номлено около 300 млрд долл. [28]. 
При этом экономия, полученная 
за счет назначения биоаналогов, 
не превысила 1 млрд долл., тогда 
как оценочная недополученная 
экономия составила около 10 млрд 
долл. за период 2016–2019 гг., т. е. 
с момента выхода первого биоана-
лога на рынок США [29]. Воспроиз-
веденные лекарства в Европейском 
союзе также являются источником 
существенной экономии: их исполь-
зование в 2016 г. позволило сэконо-
мить около 100 млрд евро [30]. При-
менение неоригинальных лекарств 
(копий) имеет большое значение 
и для российского здравоохранения. 
Причинами относительно скромных 
объемов сэкономленных средств 
в отношении биоаналогов явля-
ются более позднее их появление 
на рынке, бо льшие инвестиции в раз-
работку и бо льшая себестоимость.
Принципиально важным аспектом 
создания неоригинальных лекарств 
(копий) является необходимость 
сохранения профиля безопасности 
и эффективности оригинального 
лекарственного препарата без вос-
произведения программы его разра-
ботки в полном объеме [31]. В этом 
случае цель состоит в максималь-
ном воспроизведении лекарства 
как результата процесса производ-
ства с помощью некоторого нового 
процесса, созданного без полного 
знания условий производства ори-
гинального препарата [32]. Таким 

образом, задача состоит в том, чтобы 
доказать сопоставимость «матери-
альных» свойств копии и оригиналь-
ного лекарства и их компонентов, 
а также их поведения в организме. 
Успешное подтверждение сопо-
ставимости обосновывает экстра-
поляцию профиля безопасности 
и эффективности оригинально-
го препарата без необходимости 
повторения длительной и дорого-
стоящей программы доклинических 
и клинических исследований.
Сокращение объема доклиниче-
ских и клинических исследований 
при разработке копий оригиналь-
ных лекарств продиктовано не толь-
ко экономическими соображени-
ями, но и этическими мотивами, 
поскольку неприемлемо подвер-
гать животных и людей испыта-
ниям, если новые данные не будут 
иметь дополнительной ценности 
для медицинской науки и общества. 
Дублирование экспериментов при-
водит к необоснованной отсрочке 
предоставления доступа на рынок 
более экономичным лекарствам, 
при этом пациенты подвергаются 
неоправданным рискам в клиниче-
ских исследованиях в тех случаях, 
когда они избыточны [33, 34].
Различия лекарственных препара-
тов, содержащих низкомолекуляр-
ные действующие вещества, полу-
чаемые путем химического синтеза 
(и приравненные к ним), и биопрепа-
ратов, т. е. лекарственных препара-
тов, содержащих высокомолекуляр-
ные действующие вещества (гетеро-
полимеры), получаемые из биоло-
гических источников (как правило, 
белки и гликопротеины), обуслав-
ливают существование двух выше-
названных направлений в копиро-
вании оригинальных разработок и, 
соответственно, двух разных подхо-
дов к созданию копий, опирающихся 
на единые принципы, но достаточно 
отличающихся друг от друга, чтобы 
рассматривать их отдельно [24, 31, 
32, 35].
Биопрепараты, разработанные 
с целью повторения оригинальных 
биопрепаратов, сначала именова-
лись как follow-on, т. е. последующие 
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биопрепараты. Термин был введен, 
чтобы четко обозначить отсутствие 
идентичности между оригиналь-
ным и повторенным биопрепарата-
ми [36]. Отсутствие полной иден-
тичности объясняется отсутствием 
идентичности биотехнологического 
процесса производства и его влия-
нием на характеристики получаемо-
го продукта. В этом состоит принци-
пиальное отличие «последующих» 
биопрепаратов от воспроизведен-
ных лекарств, содержащих низко-
молекулярные вещества, поскольку 
последние – результат химического 
синтеза и потому являются высоко-
охарактеризованными изолирован-
ными молекулярными сущностя-
ми [37, 38].
Однако термин follow-on не стал 
широкоупотребимым, потому 
что сам по себе не подразумевал 
сходства копируемого биопрепа-
рата с оригинальным биопрепа-
ратом [36]. Позже законодатель-
ством Европейского союза было 
введено понятие similar biological 
medicinal product или сокра-
щенно biosimilar [35]. После того 
как термин был принят и в США 
в 2010 г. [39], он прижился и стал 
общепринятым для категории био-
препаратов, получаемых с помощью 
обратной инженерии с целью вос-
произведения клинических харак-
теристик оригинального биопрепа-
рата. В русскоязычной среде слово 
similar стали переводить как «ана-
логичный», «подобный» и даже 
«аналоговый», в результате возник-
ли термины «биоаналог» и «биопо-
добие», кроме того, используется 
и простая транслитерация – биоси-
миляр. Таким образом, какой-ли-
бо единый консенсусный вариант 
перевода пока не выработан. Авто-
ры настоящей работы предпочи-
тают использовать слово «биоана-
лог» в силу его благозвучия, при-
знавая определенные недостатки 
в его использовании и отсутствие 
принципиальных отличий от других 
вариантов перевода англоязычного 
слова biosimilar. Именно этот тер-
мин и будет использоваться далее 
в статье.

Термин «биоаналог» призван под-
черкнуть, что действующее веще-
ство повторенных биопрепаратов, 
как правило, не является точной 
копией действующего вещества 
оригинала, что имеет место в слу-
чае воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов – генериков (generic 
(англ.) – не имеющий отличитель-
ных особенностей с точки зрения 
качества или применения). Евро-
пейское определение биоаналога 
разъясняет суть отличий биоаналога 
и генерика. В соответствии с руко-
водством по аналогичным биологи-
ческим лекарственным препаратам 
EMA (European Medicines Agency – 
Европейское агентство по лекар-
ствам), биоаналог – это биологи-
ческий лекарственный препарат, 
который содержит версию действу-
ющего вещества ранее разрешен-
ного в Европейской экономической 
зоне оригинального биологического 
лекарственного препарата (рефе-
рентного лекарственного препара-
та) [35]. Таким образом, действую-
щее вещество биоаналога – это апри-
ори вариант/версия действующего 
вещества оригинального биопрепа-
рата, а не точная копия последнего. 
В отношении биоаналога необходи-
мо установить аналогичность рефе-
рентному лекарственному препа-
рату с точки зрения характеристик 
качества, биологической активно-
сти, безопасности и эффективности 
на основании комплекса всесторон-
них испытаний на сопоставимость.
В таком контексте сразу привлекает 
внимание определение воспроизве-
денного препарата, которое также 
представлено в законодательстве 
Евросоюза: под воспроизведен-
ным лекарственным препаратом 
понимается лекарственный пр е-
парат с одинаковым качественным 
и количественным составом дей-
ствующих веществ и имеющий ту же 
лекарственную форму, что и рефе-
рентный лекарственный препа-
рат, и биоэквивалентность которо-
го референтному лекарственному 
препарату подтверждена с помо-
щью соответствующих исследова-
ний биодоступности [40]. Принимая 

во внимание особенности биотехно-
логических процессов, в т. ч. сильное 
влияние используемых в производ-
стве материалов и параметров про-
изводства, а также сложность биоло-
гических молекул, законодательство 
Евросоюза в отношении биоанало-
гов делает соответствующую ого-
ворку, противопоставляя их вос-
произведенным препаратам: «если 
биологический лекарственный пре-
парат, аналогичный референтному 
биологическому лекарственному 
препарату, не соответствует услови-
ям определения воспроизведенных 
лекарственных препаратов в силу, 
в частности, различий, связанных 
с сырьевыми материалами или про-
цессами производства, между био-
логическим лекарственным препа-
ратом и референтным биологиче-
ским лекарственным препаратом, 
в отношении таких различий необ-
ходимо предоставить соответству-
ющие результаты доклинических 
испытаний и клинических исследо-
ваний» [40]. То есть постулируется 
недостаточность только лишь клас-
сических исследований биодоступ-
ности для обоснования сопостави-
мой эффективности и получения 
разрешения на продажу биоаналога.
Такая регламентация находит отра-
жение в законодательстве Рос-
сийской Федерации и документах, 
составляю щих право Евразийского 
экономического союза в области 
обращения лекарств для медицин-
ского применения, закрепляющих 
дифференциальные подходы к под-
тверждению безопасности, эффек-
тивности и качества воспроизве-
денных препаратов и биоаналогов 
с целью их выведения на рынок 
и внедрения в клиническую прак-
тику [41–43]. Поэтому целесообразно 
детально рассмотреть, в чем состо-
ят различия между воспроизведен-
ными препаратами и биоаналогами, 
которые влекут необходимость при-
менения разных подходов.
Говоря о сходствах и различи-
ях между подходами, необходи-
мо учитывать, что суть разработки 
как воспроизведенных препаратов, 
так и биоаналогов – копирование 
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оригинального лекарства. В ряде 
случаев оригинальный препа-
рат содержит низкомолекуляр-
ное действующее вещество, полу-
чаемое из природных источников, 
но настолько хорошо очищенное 
и стандартизованное, что по каче-
ству его можно приравнять к веще-
ствам, получаемым путем химиче-
ского синтеза, а соответствующий 
воспроизведенный препарат будет 
расценен как генерик, а не биоана-
лог [24]. Некоторые относительно 
простые вещества, например анти-
биотики, витамины или амино-
кислоты , получают путем биосин-
теза (ферментации), но простота 
их молекулярного строения, надеж-
ные технологии их очистки и стан-
дартизации позволяют рассматри-
вать их с регуляторных позиций так, 
словно они получены путем химиче-
ского синтеза, поэтому лекарствен-
ные препараты, содержащие такие 
простые действующие вещества, 
пусть и получаемые с помощью био-
синтеза, и копирующие некоторый 
оригинальный препарат, рассматри-
ваются в качестве воспроизведен-
ных (генериков) с соответствующи-
ми научно-техническими требова-
ниями к их регистрации.

КОПИРОВАНИЕ И ОБРАТНАЯ 
ИНЖЕНЕРИЯ ЛЕКАРСТВ
Копирование оригинальных раз-
работок связано с решением двух 
задач:
 копированием действующего 

вещества и
 копированием технологии его 

доставки.
Под технологией доставки в дан-
ном случае подразумевается лекар-
ственная форма, например таблет-
ка, капсула, раствор для инъекций 
для внутривенного или подкожного 
введения и т. д. За исключением рас-
творов для внутривенного введения 
любая форма дозирования должна 
быть сконструирована и произведе-
на так, чтобы обеспечивать доставку 
действующего вещества к опреде-
ленному биологическому барьеру, 
вблизи которого действующее веще-
ство должно перейти в раствор (если 

вводится в нерастворенном состоя-
нии) и через который должно абсор-
бироваться и попасть в системный 
кровоток [44]. Например, задача-
ми такой лекарственной формы, 
как таблетки для приема внутрь, 
являются:
 доставка заключенного в таблет-

ку действующего вещества к месту 
абсорбции (кишечник);
 обеспечение высвобождения 

частиц действующего вещества 
из таблетки (распад таблетки);
 обеспечение перехода действую-

щего вещества из твердого состо-
яния в виде частиц в растворенное 
состояние в кишечном соке;
 обеспечение абсорбции раство-

ренного в кишечном соке действую-
щего вещества через кишечный эпи-
телий в системный кровоток.
Если речь идет о лекарстве системно-
го действия, представленного в виде 
суспензии для подкожного введе-
ния, то частицы действующего веще-
ства должны сначала растворить-
ся в интерстициальной жидкости, 
а затем проникнуть в кровоток, чтобы 
после этого достичь органа-мишени. 
У раствора для подкожного введе-
ния стадия растворения отсутствует, 
но все равно необходимо обеспе-
чить попадание действующего веще-
ства из межтканевого пространства 
в кровоток в достаточном количестве 
и с достаточной скоростью.
Создание копии лекарственно-
го препарата, ранее разрешенно-
го для медицинского применения, 
основано на обратной инженерии. 
Обратная инженерия подразуме-
вает создание процесса производ-
ства копии по результатам изучения 
и анализа характеристик копируе-
мого оригинального лекарственного 
препарата, т. е. имеет место в неко-
тором смысле инверсия порядка 
разработки. На основании этих зна-
ний разрабатывается процесс про-
изводства копии, который позво-
лял бы получать препарат с задан-
ными характеристиками, эквива-
лентными характеристикам ориги-
нального препарата, которые уда-
лось выяснить с помощью методов 
обратной инженерии. Современные 

аналитические и биоаналитические 
технологии позволяют достаточно 
подробно «разложить» даже очень 
сложные по строению лекарствен-
ные препараты для установления 
тех характеристик, которые явля-
ются ключевыми для достижения 
требуемого клинического профиля, 
и в дальнейшем проверить, были ли 
воспроизведены эти характеристики 
с помощью нового процесса произ-
водства [45, 46].
При создании генериков пробле-
мы с воспроизведением низкомо-
лекулярного действующего веще-
ства, как правило, не возникают. 
Его производителем обычно явля-
ется крупный химико-фармацев-
тический концерн, нередко рас-
положенный в Китае или Индии, 
который в больших масштабах 
производит действующее вещество 
и поставляет его производителям 
воспроизведенных лекарственных 
препаратов по всему миру. Воз-
можность однозначной идентифи-
кации низкомолекулярных веществ 
с помощью относительно про-
стых методов позволяет добить-
ся идентичности производимого 
действующего вещества не толь-
ко от серии к серии, что является 
обязательным, но и идентичности 
действующему веществу, произ-
водимому его первоначальным 
разработчиком. Хотя в случае вос-
произведения низкомолекуляр-
ных действующих веществ и могут 
возникать проблемы, связанные, 
например, с образованием хими-
ческих примесей или недостаточ-
ным удалением агрессивных ток-
сичных реагентов (катализаторов, 
растворителей и т. д.), затруднений 
непосредственно в воспроизве-
дении, как правило, не возникает. 
Более того, разработчик генерика 
не обязан обеспечивать профиль 
примесей, который был бы эквива-
лентен оригинальному препарату, 
главное – соблюдать единые пра-
вила по обеспечению химической 
чистоты лекарственных препара-
тов, содержащих низкомолекуляр-
ные действующие вещества [47, 48]. 
Эти требования действуют 
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в отношении всех разработчиков 
и подлежат неукоснительному 
соблюдению.
Главной задачей, решаемой раз-
работчиками воспроизведенных 
лекарственных препаратов, является 
обеспечение такой биодоступности 
действующего вещества, которая 
была бы эквивалентна биодоступ-
ности, обеспечиваемой с помощью 
оригинального препарата. Други-
ми словами, усилия разработчика 
направлены на создание такой тех-
нологии доставки (т. е. таких характе-
ристик лекарственной формы), кото-
рая позволяла бы добиться сопоста-
вимой биодоступности. Поскольку 
согласно фундаментальному пред-
положению биоэквивалентности 
одно и то же действующее вещество 
после попадания в кровоток ведет 
себя одинаково, независимо от того, 
из какого лекарственного препа-
рата (генерика или оригинального) 
оно было высвобождено, то никакие 
дальнейшие действия и сравнения 
для обеспечения эквивалентности 
поведения лекарства в организме 
уже не требуются.
Воспроизведение лекарственных 
форм (лекарственных форм и фор-
муляций) при разных путях введе-
ния требует учета свойств соответ-
ствующих биологических барьеров, 
которые необходимо преодолеть 
действующему веществу. Для перо-
рально применяемых лекарств 
такими барьерами будут слизистые 
оболочки желудочно-кишечного 
тракта (ротовая полость, желудок, 
кишечник), для ингаляционных 
препаратов – дыхательный эпите-
лий, для трансдермальных препа-
ратов – кожа и т. д. И хотя полной 
идентичности в показателях био-
доступности добиться невозможно 
(ведь даже производитель ориги-
нального препарата не способен 
добиться полностью идентичной 
биодоступности своего препарата 
от серии к серии), можно достиг-
нуть такого уровня сопоставимо-
сти, когда остающиеся различия 
не значимы для достижения клини-
ческого эффекта, который присущ 
оригинальному препарату [49].

Таким образом, суть разработ-
ки воспроизведенного препарата, 
помимо выполнения общих требо-
ваний, предъявляемых к качеству 
любого лекарственного препарата, 
сводится к оценке того, насколь-
ко успешно была воспроизведена 
технология доставки (лекарствен-
ная форма в сочетании в некоторых 
случаях с устройством для достав-
ки, например ингалятором, шпри-
цем-ручкой и др.). Обычно это 
делается в рамках серии фармацев-
тических (in vitro) экспериментов 
и одном или нескольких исследо-
ваниях биоэквивалентности (in vivo) 
на людях. В ряде случаев в силу того, 
что в некоторых областях понима-
ние зависимости между свойствами 
лекарственной формы и биодоступ-
ностью достигло достаточной глуби-
ны, проведения клинических иссле-
дований не требуется, поскольку 
подтвердить необходимую степень 
сопоставимости биодоступности 
оригинального и воспроизведенно-
го лекарственных препаратов можно 
по результатам одних лишь фарма-
цевтических испытаний [50].
В ходе разработки биоаналогов 
ситуация противоположная. Во-пер-
вых, подавляющее большинство 
из них вводятся либо внутривен-
но, либо подкожно/внутримышеч-
но, что делает создание технологии 
доставки второстепенной задачей, 
поскольку при внутривенном введе-
нии действующее вещество не будет 
проходить никаких биологических 
барьеров перед попаданием в крово-
ток и, следовательно, будет на 100% 
биодоступно, а в случае иного 
парентерального введения действу-
ющее вещество все равно вводится 
в растворенном состоянии, а зна-
чит, лекарственная форма не сильно 
влияет на биодоступность, поэто-
му усилия по обеспечению эквива-
лентной абсорбции не столь велики, 
как в случае создания перорально 
вводимых препаратов [51]. Вместе 
с тем воспроизведение самого высо-
комолекулярного биологического 
действующего вещества – нетри-
виальная задача, и именно на этом 
сосредоточены основные усилия 

разработчиков биоаналогов [16, 52]. 
Условия процесса производства 
могут влиять на характеристики био-
препарата, представляющего собой 
практически неразделимую смесь 
молекулярных вариантов жела-
емого белка или гликопротеина. 
Поскольку разработчик биоаналога 
не знает всех тонкостей процесса 
производства оригинального препа-
рата, позволившего его создателю 
получить биопрепарат (т. е. эталон-
ную смесь молекулярных вариантов 
желаемого продукта) с характери-
стиками, подтвердившими безопас-
ность и эффективность в клиниче-
ских исследованиях, то его основ-
ные усилия направлены на создание 
такого процесса производства, кото-
рый позволял бы получать молеку-
лярную композицию, максимально 
воспроизводящую характеристики 
биомолекулярной смеси оригиналь-
ного препарата.
Как отмечалось ранее, полностью 
воспроизвести молекулярные 
характеристики желаемого продук-
та от серии к серии не способен 
даже сам разработчик оригиналь-
ного биопрепарата [22]. Кроме того, 
известно, что те или иные молеку-
лярные различия по-разному могут 
влиять на итоговый клинический 
профиль биопрепарата, на котором 
в значительной степени отражают-
ся особенности фармакокинетики, 
фармакодинамики/биологической 
активности и иммуногенности [53]. 
Поскольку достижение идентич-
ности невозможно и не требуется, 
теоретически и практически при-
емлемо создание такого процес-
са производства (даже без точного 
знания всех условий производства 
оригинального биопрепарата), кото-
рый позволит получать композицию 
родственных молекулярных вариан-
тов желаемого белка, по своим кли-
ническим свойствам несущественно 
отличающуюся от таковой у ори-
гинального биопрепарата [35]. Это 
стало возможным благодаря созда-
нию хорошо контролируемых про-
цессов и аналитических технологий, 
позволяющих уловить малейшие 
различия между сравниваемыми 
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биопрепаратами, а также благодаря 
достижению понимания того, какие 
именно условия процесса произ-
водства могут приводить к таким 
различиям, и возможности оцен-
ки того, насколько существенны 
структурно-функциональные разли-
чия для сопоставимости клиниче-
ских эффектов двух биологических 
лекарственных препаратов [54]. Дру-
гими словами, технологии и знания 
достигли такого уровня, когда стало 
возможным отделить биотехноло-
гический процесс от качества полу-
чаемого продукта, и это позволяет 
воссоздавать процесс производства 
с помощью обратной инженерии, 
опираясь на профиль качества вос-
производимого биопрепарата [8]. 
Однако по-прежнему приходится 
говорить о версии биопрепарата, 
а не о его копии.
Следует также отметить различия 
в полезности публично доступных 
стандартов (фармакопейных моно-
графий и референтных стандартов) 
для разработки генериков и био-
аналогов. Фармакопейные стандар-
ты приемлемы для низкомолекуляр-
ных действующих веществ (активных 
фармацевтических ингредиентов, 
АФИ) именно потому, что результат 
производства полностью отделим 
от получаемого продукта. Следова-
тельно, можно сформулировать тре-
бования безотносительно к услови-
ям производства. Фармакопейные 
стандарты для лекарственных пре-
паратов (т. е. технологий доставки 
действующего вещества), содержа-
щих низкомолекулярные действую-
щие вещества, применимы только 
в общем виде. При этом возможны 
отступления на основании резуль-
татов собственной фармацевтиче-
ской разработки, если они подкре-
плены данными исследований био-
доступности и биоэквивалентности 
конкретного воспроизведенного 
препарата. Фармакопейная стандар-
тизация биологических действую-
щих веществ возможна лишь в огра-
ниченном масштабе. Как правило, 
можно стандартизовать только наи-
более критичные показатели, напри-
мер биологическую активность [55], 

в целом же приходится ориентиро-
ваться на референтный биопрепа-
рат. Как было отмечено ранее, слож-
ность готовой лекарственной формы 
биопрепарата мала по сравнению 
со сложностью обеспечения каче-
ства действующего вещества, поэ-
тому к ней применимы общие тре-
бования, предъявляемые к инъекци-
онным/инфузионным препаратам. 
Главным образом необходимо обе-
спечить стерильность, отсутствие 
включений и агрегатов, стабиль-
ность pH и т. д. Легкость обеспечения 
однородности свойств низкомоле-
кулярного действующего вещества 
вытекает из простоты его структуры, 
когда даже самая незначительная 
модификация структуры молекулы 
сказывается на его физико-химиче-
ских свойствах и легко обнаружи-
вается с помощью простых методов, 
широко используемых в фармацев-
тическом анализе. Например, даже 
простое восстановление кетонной 
группы до гидроксильной будет 
легко обнаружено с помощью хро-
матографии, масс-спектрометрии 
или даже гораздо более простой 
потенциометрии. Тогда как каждая 
молекула биологического действу-
ющего вещества может подвер-
гнуться модификации практически 
на любом этапе биосинтеза (будь 
то трансляция, гликозилирование 
или образование структур высокого 
порядка), а также при последующей 
очистке или хранении, в результате 
чего и образуется смесь вариант-
ных соединений. Каждое из изме-
нений может быть незначительным 
и оставаться незамеченным без глу-
бокого анализа с применением мно-
жества аналитических технологий, 
основанных на разных принципах 
обнаружения.
Наконец, важно отметить, что совре-
менные знания и опыт позволяют 
«скопировать» практически любой 
белковый терапевтический препа-
рат, невзирая на сложность строения 
молекулы. Однако разработчик био-
аналога, чтобы оставаться конкурен-
тоспособным на рынке, также вынуж-
ден учитывать экономические огра-
ничения: инвестиции в разработку 

и производство серий должны быть 
экономически оправданны [56]. 
Поскольку оригинальный препа-
рат и биоаналог в сущности – один 
и тот же лекарственный препарат 
с клинической точки зрения, основ-
ная конкуренция является ценовой, 
а не технологической. Следователь-
но, удешевление процесса произ-
водства – залог рыночного успеха. 
Но для того чтобы избежать вывода 
на рынок биоаналогов, неприемлемо 
отличающихся по профилю безопас-
ности и эффективности от ориги-
нального биопрепарата, были уста-
новлены регуляторные стандарты 
разработки биоаналогов. Речь о них 
пойдет в следующем разделе.

РЕГУ ЛЯТОРНЫЕ СТАНДАРТЫ: 
КОНЦЕПЦИЯ ПЕРЕВЕРНУТОЙ 
ПИРАМИДЫ
Регуляторная наука представляет 
собой комплекс научных дисциплин, 
применяющихся при оценке каче-
ства, безопасности и эффективности 
лекарственных препаратов и созда-
ющих основу для принятия регу-
ляторных решений на протяжении 
всего жизненного цикла лекарства. 
Она охватывает фундаментальные 
и прикладные медицинские и соци-
альные науки, а также вносит вклад 
в разработку регуляторных стандар-
тов и инструментов [57].
Законодательные и научные тре-
бования и подходы к разработке 
и выведению на рынок биоанало-
гичного лекарства, представленные 
в форме регуляторных стандартов, 
предполагают, что в основе кон-
цепции биоаналогичности лежит 
обратная инженерия оригинально-
го биопрепарата с последующим 
многоуровневым подтверждением 
сопоставимости критичных харак-
теристик действующего вещества 
биоаналога и оригинального био-
препарата [24, 38]. В контексте под-
тверждения биоаналогичности ори-
гинальный биопрепарат обозначают 
как референтный (т. е. эталонный).
Разработка оригинального препара-
та есть исключающий отбор, а про-
цессом изысканий движет желание 
создать некоторое новое вещество, 
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которое будет обладать требуемыми 
клиническими свойствами. На осно-
ве сформулированной потребности 
в новом лекарстве начинается про-
цесс исключающего отбора веществ 
с желаемыми характеристиками 
из библиотеки потенциальных сое-
динений, способных связывать-
ся с мишенью. Чтобы обнаружить 
наличие желаемых характери-
стик и отсутствие нежелательных 
свойств, отбор вначале осуществля-
ется при помощи in vitro-методов 
на отдельных рецепторах, мембра-
нах, затем на живых клетках, куль-
турах клеток и тканей и завершается 
in vivo-исследованиями на живот-
ных и на людях [58, 59]. Получение 
неудовлетворительных результа-
тов на любом этапе такого отбора 
приводит к исключению соответ-
ствующего кандидатного соедине-
ния из разработки и продолжению 
отбора только из числа молекул, 
выдержавших очередное испыта-
ние. На поздних этапах процесса 
в рамках клинических исследований 
выявляют, каким образом дошедшие 
до этого этапа кандидаты (обычно 

1–3 из многих тысяч или миллио-
нов) влияют на организм челове-
ка, как организм человека влияет 
на их характеристики, в т. ч. в зави-
симости от возраста, массы тела, 
сопутствующих заболеваний, пола 
и других факторов, как соотносятся 
полезные и нежелательные свой-
ства, определяют условия, в кото-
рых полезные свойства оправды-
вают возникающие риски, и лишь 
в самом конце происходит оконча-
тельное подтверждение безопасно-
сти и эффективности для целевых 
групп пациентов в условиях, макси-
мально приближенных к реальной 
клинической практике. Именно эти 
последние масштабные клиниче-
ские исследования (составляющие 
фазу 3-й клинической разработки) 
являются опорным доказатель-
ством безопасности и эффективно-
сти, однако правильно спланиро-
вать и провести эти исследования 
без всей предыдущей многолетней 
программы доклинических и кли-
нических исследований и фарма-
цевтических испытаний невозмож-
но [40, 60].

Создание и настройка процесса 
производства, а также установле-
ние характеристик действующего 
вещества и технологии его доставки, 
проводимые параллельно с докли-
нической и клинической разработ-
кой, несмотря на неоспоримую важ-
ность, находятся как бы на втором 
плане, поскольку следуют за про-
цессом отбора с помощью функцио-
нальных/биологических испытаний 
и обслуживают его [61]. Основная 
задача установления характери-
стик биопрепарата в процессе отбо-
ра состоит в том, чтобы выявить 
и понять влияние тех из них, кото-
рые важны для обеспечения требу-
емых свойств, а впоследствии кон-
тролировать их наличие (или отсут-
ствие). В этом же ключе происходит 
разработка процесса производства, 
а именно определение, подбор 
и выработка стратегии контроля 
тех условий производства, кото-
рые важны для получения препара-
та с требуемыми характеристика-
ми [22, 62]. В итоге к концу програм-
мы клинических исследований – 
в случае ее успешности – удается 

ТАБЛИЦА. Сравнение подходов к разработке оригинального и биоаналогичного препаратов

Аспект разработки Оригинальный препарат Биоаналогичный препарат

Основная цель Создание нового вещества с требуемым 
клиническим профилем

Копирование известного вещества с требуемым 
клиническим профилем

Основной принцип Исключающий отбор кандидатных 
соединений

Итеративное подтверждение сопоставимости

Аналитические 
испытания

Установление характеристик действующего 
вещества и технологии его доставки 
является вторичным по отношению к 
остальным этапам разработки

Обнаружение структурных различий между оригиналом 
и версией играет основополагающую роль

Функциональные 
испытания

Обнаружение желаемых характеристик 
кандидатных соединений в отношении 
целевой мишени

Косвенное обнаружение различий, 
не охарактеризованных в аналитических испытаниях, 
и подтверждение функциональной сопоставимости

Исследования на 
животных

Предварительное подтверждение 
желаемых функциональных характеристик 
кандидата и оценка безопасности для 
инициации и продолжения исследований 
на людях

Сравнение оригинального биопрепарата и его версии 
в условиях in vivo при наличии релевантных моделей 
и только при невозможности получения данных in vitro

Исследования на людях Оценка взаимного влияния организма 
человека и кандидатного препарата, поиск 
и подтверждение клинической пользы и 
условий ее проявления. Играют опорную 
роль и являются кульминацией разработки

Cравнения клинических показателей, непосредственно 
связанных с обнаруженными различиями, и 
подтверждение сопоставимости клинических профилей 
оригинального биопрепарата и версии. Играют менее 
значимую роль по сравнению с аналитическими и 
функциональными испытаниями
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накопить знания о характеристиках 
биопрепарата и процессе его про-
изводства, воспроизведение и кон-
троль которых позволят в будущем 
получать препарат с требуемыми 
клиническими свойствами [62].
В рамках такой программы 
на отдельного кандидата приходит-
ся относительно немного аналити-
ческих исследований по установле-
нию физико-химических и биоло-
гических свойств, тогда как объем 
доклинических и клинических 
исследований намного больше 
и направлен на всестороннее опре-
деление профиля влияния испыту-
емого кандидата на организм чело-
века и влияния организма человека 
на него.

Логика разработки биоаналога явля-
ется в некотором смысле инвер-
тир ованной по отношению к той, 
которая использовалась для разра-
ботки оригинала. Поскольку цель 
состоит не в поиске, а копирова-
нии, то не требуются масштабные 
доклинические и клинические 
исследования для повторного под-
тверждения безопасности и эффек-
тивности. Однако нужны обшир-
ные аналитические исследования, 
чтобы разгадать молекулярный 
профиль оригинального биопре-
парата и постараться повторить 
его [24, 63]. Поскольку без знания 
всех деталей технологии произ-
водства воспроизведение молеку-
лярной композиции действующего 

вещества оригинального препарата 
с первого раза невозможно, возни-
кает необходимость многократно 
повторять комплекс аналитических 
исследований в отношении итера-
тивно дорабатываемых кандидатов, 
прежде чем будет выбран наибо-
лее приемлемый из них, который 
будет передан на последующие 
этапы для подтверждения сопоста-
вимости на функциональном и кли-
ническом уровнях [64]. Другими 
словами, разработчик биоаналога 
с помощью обширного комплек-
са аналитических исследований 
сопоставимости пытается устра-
нить разрыв между собственным 
знанием и знанием разработчика 
оригинального препарата, кото-
рому известны многие тонкости, 
основные зависимости между 
переменными в ходе процесса, 
а также условиями производства 
и получаемым в итоге биопрепа-
ратом. Таким образом, доклиниче-
ские и клинические исследования 
в разработке биоаналога нужны, 
чтобы доказать, что версия ориги-
нального биопрепарата позволяет 
добиваться такого же клинического 
результата, а не для того, чтобы 
заново подтвердить безопасность 
и эффективность, воспроизведя 
программу доклинической и кли-
нической разработки оригиналь-
ного биопрепарата [65, 66]. Любые 
последующие исследования нужны 
только для устранения остаточной 
неопределенности в отношении 
биоаналогичности [24], которая 
максимальна в самом начале перед 
аналитическими исследованиями 
сопоставимости и должна сокра-
щаться при переходе на каждый 
последующий этап разработки.
Таким образом, необходимо дока-
зать, что остающиеся различия 
незначимы с клинической точки 
зрения, для чего прибегают к ите-
ративному подходу, реализуя его 
пошагово:
1) аналитические испытания, направ-
ленные на оценку и сравнение 
физико-химических свойств биомо-
лекулярной композиции, позволяют 
выявить структурные различия;

РИСУНОК 4 . Схематически изображены процессы разработки оригинального 
моноклонального антитела и его биоаналога

Оригинальный биопрепарат

Фаза III

Клиническая разработка

Установление
физико-химических характеристик

Установление
функциональных характеристик

Доклинические
исследования

Клиническая
фармакология

Клинические
исследования

Фаза II

Фаза I

Доклинические
исследования
Характеристика

молекулы

Биоаналог

Версия 2Версия 4 

Версия 4
Версия 3

Версия 1 Версия 

Отправной точкой разработки оригинального биопрепарата (левые пирамиды) являет-
ся лечимое заболевание. Небольшие незаконченные пирамиды символизируют «уби-
тые» молекулы-кандидаты. Расширение пирамиды основанием кверху отражает объ-
ем ресурсов, затрачиваемых на соответствующий этап разработки. Отправной точкой 
разработки биоаналога является оригинальный биопрепарат. Пирамида (правая) одна, 
однако она имеет несколько концентрических колец, символизирующих версии про-
цесса производства. Результат каждой версии оценивается последовательно на разных 
этапах. Перевернутая пирамида отражает объем ресурсов, затрачиваемых на каждом 
этапе. Ввиду особой важности исследования клинической фармакологии выведены в 
самостоятельную категорию.
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2) функциональные  и спытания 
позволяют косвенно выявить 
структурные различия и оценить 
их значимость для биологической 
активности [67].
Если на основании экспертных зна-
ний и данных научной литературы 
результаты, полученные с помо-
щью первых двух этапов, сочтены 
свидетельствующими о несовме-
стимости обнаруженных различий 
с концепцией биоаналогичности, то, 
как правило, принимается решение 
о доработке процесса производства2. 
Это потребует возвращения к шагу 1 
после того, как будет получен дора-
ботанный прототип;
3) исследования на животных 
могут позволить получить данные 
для сравнения оригинального пре-
парата и биоаналога в условиях 
in vivo только в том случае, если 
существуют подходящие модели, 
и если информацию невозможно 
было сгенерировать на предыдущих 
этапах [52];
4) исследования на людях (клини-
ческие): (a) для сравнения показа-
телей, непосредственно связанных 
с обнаруженными различиями, и (b) 
для вспомогательного подтвержде-
ния сопоставимости клиниче-
ских профилей при помощи оцен-
ки клинических конечных точек, 
характеризующих эффективность 
и безопасность.
Показателями, непосредствен-
но связанными с обнаруженными 
различиями, являются фармакоки-
нетика, фармакодинамика и имму-
ногенность. Структурные разли-
чия могут приводить к различиям 
в фармакологических параметрах 
между сравниваемыми препарата-
ми. Это происходит в тех случа-
ях, когда оцениваемые структурные 
различия значимы для рецепторных 
взаимодействий, определяющих 
такие фармакологические параме-
тры. При этом совокупная эффек-
тивность и безопасность являются 
производными от фармакодинами-
ки, фармакокинетики и иммуноген-
ности [24], а оценка клинического 
2 Может быть принято решение о прекращении 
разработки.

профиля позволяет лишь косвенно 
и с гораздо меньшей чувствительно-
стью сопоставить два биопрепарата 
и установить клинически значимые 
различия между ними.
Таким образом, первый шаг 
и в какой-то мере второй направ-
лены на поиск и выявление струк-
турных различий, а также их каче-
ственную и количественную харак-
теристику [16]. В значительной 
степени второй шаг, третий и чет-
вертый направлены на оценку того, 
насколько обнаруженные различия 
значимы [66]. Каждый последую-
щий шаг требует проведения мень-
шего числа исследований, посколь-
ку предшествующие изыскания 
позволяют уменьшить неопреде-
ленность. В результате образуется 
перевернутая пирамида, в основе 
которой лежат масштабные анали-
тические и функциональные испы-
тания, а вершину составляют всего 
несколько или даже одно клиниче-
ское исследование.
Следует особо отметить, что обрат-
ная инженерия строится на базо-
вом научном принципе, согласно 
которому структура определяет 
активность. Активность, в свою оче-
редь, определяет эффективность 
и безопасность. Подход обратной 
инженерии основан на понимании 
зависимости активности любо-
го вещества в организме человека 
от его структуры (т. е. структур-
но-функциональной зависимости). 
Следовательно, если оригинальный 
биопрепарат – это комплекс струк-
тур, определяемых на различных 
уровнях (аминокислотная после-
довательность, заряд, полярность, 
пространственное строение и т. д.) 
и обладающих требуемой биологи-
ческой активностью (т. е. показате-
лями безопасности и эффективно-
сти), то как можно более полное 
воспроизведение такого комплекса 
структур позволит повторить кли-
нический профиль [68, 69]. Поэтому 
возникает необходимость выполне-
ния обширного комплекса анали-
тических испытаний, что позволит 
практически полностью установить 
и сравнить структурные свойства 

двух белковых препаратов, получа-
емых с помощью разных процессов 
производства. При этом структур-
ные различия между биоаналогом 
и референтным препаратом, кото-
рые неминуемо обнаруживаются, 
далее оцениваются в функциональ-
ных испытаниях, т. е. таких экспе-
риментах, в которых проверяется, 
как испытуемые объекты иниции-
руют или блокируют череду био-
химических процессов в результате 
взаимодействия со своей мише-
нью на различных биологических 
системах: например, на уровне 
связи с изолированным или распо-
ложенным на поверхности клетки 
рецептором, степени активации сиг-
нальных путей, характеристик кле-
точного ответа на взаимодействие 
с рецептором по силе и продолжи-
тельности и т. д. Кроме того, срав-
нение функциональной активности 
на таких in vitro-биосистемах позво-
ляет компенсировать ограничения 
некоторых аналитических испы-
таний, которые могут не до конца 
улавливать имеющиеся различия 
в т. н. структур ах высоких поряд-
ков (например, третичной). В этом 
случае сопоставимость по функци-
ональной активности, для которой 
наличие правильной конформации 
имеет большое значение, позволя-
ет косвенно подтвердить сходство 
(аналогичность) пространствен-
ной организации сравниваемых 
препаратов.
Важно отметить, что хотя концеп-
ция биоаналогичности и признает 
невозможность полного воспро-
изведения оригинального био-
препарата и тем самым допускает 
определенные различия, главным 
критерием допустимости кото-
рых является отсутствие значимого 
с медицинской точки зрения влия-
ния на итоговый клинический про-
филь, надлежащая практика разра-
ботки не позволяет игнорировать 
выраженные различия, обнаружи-
ваемые уже на этапе установления 
аналитических или функциональ-
ных характеристик, в надежде на то, 
что во время клинических иссле-
дований эти различия окажутся 



2021;(2) | REMEDIUM

21EXPERT AREA

незначимыми или пограничными. 
Таким образом, решение о про-
должении разработки и переходе 
к следующей стадии при обнаруже-
нии различий (т. е. игнорирование 
таковых) должно быть полностью 
информированным и научно обо-
снованным: должно быть доказано, 
что структурные или функциональ-
ные различия, включая фармакоки-
нетику, фармакодинамику, токсич-
ность и иммуногенность, действи-
тельно не значимы для клиническо-
го профиля, какими бы незначитель-
ными сами по себе с молекулярной 
точки зрения они ни казались.

ВАЖНОСТЬ РОДСТВЕННЫХ 
И ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ 
ПРИМЕСЕЙ
В достижении высокого качества 
биоаналога, сопоставимого с каче-
ством референтного препарата, 
большую роль играет обеспечение 
чистоты: профиль примесей биоана-
лога должен быть не хуже профиля 
примесей оригинала. Этот вопрос 
целесообразно рассматривать 
с двух позиций: наличия родствен-
ных примесей и производственных 
примесей.
Примесь – это любой компонент, 
содержащийся в лекарственном 
веществе или лекарственном пре-
парате, не являющийся желаемым 
продуктом, родственным веществом 
или вспомогательным веществом, 
в т. ч. буферным компонентом [22]. 
При этом родственные приме-
си – это молекулярные варианты 
желаемого продукта (например, 
прекурсоры, определенные про-
дукты деградации, образующиеся 
во время производства и (или) хра-
нения), не обладающие свойствами, 
сопоставимыми с таковыми у жела-
емого продукта в части активно-
сти, эффективности и безопасности. 
Производственные примеси – при-
меси, образующиеся в процессе 
производства; могут брать начало 
из клеточных субстратов (например, 
белки клетки-хозяина, ДНК клет-
ки-хозяина), клеточной культуры 
(например, индукторы, антибиоти-
ки или компоненты питательной 

среды) или нижестоящей обработки 
(например, реагенты для обработки 
или вымываемые из колонки веще-
ства) [22]. Таким образом, родствен-
ные примеси – это модифицирован-
ные варианты желаемой молекулы 
действующего вещества, которые 
не обладают такой же активностью 
или могут быть токсичны (имму-
ногенны). Производственные при-
меси – это вещества, не связанные 
структурно с самой желаемой био-
молекулой, а являющиеся компо-
нентами процесса производства.
Минимизация производственных 
примесей является задачей для обе-
спечения качества любого лекарства. 
В большинстве случаев выработа-
ны общие критерии того, до какой 
степени лекарственный препарат 
должен быть очищен от производ-
ственных примесей. Например, 
содержание ДНК клетки-хозяина 
в одной дозе биопрепарата не долж-
но превышать 10 нанограммов [69]. 
Минимизация содержания белков 
клетки-хозяина – неотъемлемый 
элемент обеспечения низкой имму-
ногенности, отсутствия агрегатов 
и преждевременной деградации 
белка. По этой причине требования, 
предъявляемые к разработчикам 
как оригинальных биопрепаратов, 
так и биоаналогов в отношении про-
изводственных примесей, в целом 
едины [70].
В отношении родственных примесей 
подходы оригинаторов и разработ-
чиков биоаналогов отличаются. Пер-
вые стараются максимально изба-
виться от родственных примесей: 
степень усилий определяется про-
изводственными возможностями, 
с одной стороны, и требованиями 
клинической безопасности и эффек-
тивности – с другой. При этом у раз-
работчика оригинального препара-
та нет какой-то конкретной цели 
по достижению некоторого опреде-
ленного профиля чистоты в отно-
шении родственных примесей, 
тогда как разработчик биоаналога 
обязан обеспечить максимальную 
похожесть профиля родственных 
примесей биоаналога с таковыми 
у оригинатора. В конечном счете 

именно в этом и состоит основная 
задача разработчика биоаналога. 
Поскольку задача полного воспро-
изведения действующего вещества 
референтного препарата с помощью 
вариантного процесса, как правило, 
невыполнима, необходимо стре-
миться к минимальным различи-
ям. Для этого, как уже отмечалось, 
при помощи пошаговых испытаний 
необходимо доказать, что остающи-
еся различия незначимы с клиниче-
ской точки зрения.

СВЯЗЬ ПРОЦЕССА 
ПРОИЗВОДСТВА 
С ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИМ 
ПРОЦЕССОМ
Поскольку особенности процес-
са производства могут влиять 
на результат (т. е. на биопрепарат) 
в такой степени, что его модифи-
кация может привести к получе-
нию препарата с характеристика-
ми, отсутствующими у препарата, 
получаемого при помощи неизме-
ненного процесса, то на этапе разра-
ботки очень важно обеспечить чет-
кую прослеживаемую связь между 
непрерывно подвергающимся моди-
фикации процессом производства 
и испытаниями и исследованиями, 
в которых изучаются образцы препа-
рата, полученные с помощью разных 
версий производственного процес-
са [10, 62]. Регуляторным стандартом 
для биоаналога является проведение 
всей совокупности исследований 
перевернутой пирамиды с исполь-
зованием препарата, полученного 
с помощью одной и той же версии 
процесса производства. Такая версия 
должна быть окончательной версией 
процесса производства, с помощью 
которого биоаналог будет произ-
водиться для нужд рынка [35, 43]. 
Это означает, что процесс должен 
быть доведен до конечного про-
мышленного масштаба (хотя с помо-
щью него допускается производство 
серий меньшего размера для удов-
летворения более скромных нужд 
исследовательского процесса), 
валидирован и не должен подвер-
гаться никаким изменениям на всем 
протяжении программы испытаний 
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и исследований для подтвержде-
ния биоаналогичности и принятия 
последующего регуляторного реше-
ния. Вместе с тем это не значит, 
что весь комплекс исследований 
должен быть выполнен на одной 
и той же серии биоаналога. Нао-
борот, очень важно оценить вари-
абельность процесса производства, 
т. е. понять, отклонения каких вход-
ных параметров и условий процесса 
приводят к различиям в показате-
лях качества от серии к серии [16]. 
Дополнительно анализ множества 
серий позволяет оценить анали-
тическую вариабельность, т. е. то, 
в какой мере погрешность в измере-
ниях влияет на отклонения резуль-
татов измерений [72].
Очевидно, что прежде чем решить, 
какая именно версия процесса про-
изводства станет окончательной, 
необходимо провести многочислен-
ные циклы «доработка – испытания», 
чтобы добиться производства пре-
парата с требуемыми характеристи-
ками и начать дорогостоящий про-
цесс опорных сравнительных испы-
таний, результаты которых станут 

обоснованием для одобрения био-
аналога для продажи [64]. Решение 
о признании некоторой версии про-
цесса производства окончательной 
всегда сопровождается риском того, 
что позднее обнаружатся критиче-
ские различия, которые вынудят ком-
панию доработать процесс и начать 
комплекс исследований сопоста-
вимости заново. В любом случае 
прослеживаемая связь испытуемо-
го объекта (т. е. кандидатного био-
аналога), изучаемого в конкретном 
исследовании, с версией процесса 
производства, с помощью которой он 
был получен, строго контролируется 
во время регистрационной эксперти-
зы, и в случае отсутствия/неполной 
прослеживаемости производителю 
может быть отказано в выдаче разре-
шения на продажу [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подход к разработке биоанало-
гов коренным образом отличается 
от разработки оригинального био-
логического препарата, посколь-
ку основные усилия направ-
лены на максимально точное 

воспроизведение действующего 
вещества оригинала, что позволит 
экстраполировать профиль безопас-
ности и эффективности последнего 
без повторения программы его раз-
работки в полном объеме. Совре-
менные технологии позволяют 
«скопировать» практически любой 
белковый терапевтический препа-
рат, однако разработчик вынужден 
учитывать экономические ограни-
чения, выполняя при этом в пол-
ной мере требования регуляторных 
стандартов в отношении данной 
группы лекарственных препаратов, 
включая прослеживаемость моди-
фикаций процесса производства 
(в ходе итераций разработки версии 
препарата) и их связи с результата-
ми испытаний на сопоставимость 
разных уровней. Глубокое понима-
ние современных подходов, соблю-
дение регуляторных требований 
и критическая оценка имеющегося 
опыта необходимы для рациональ-
ной с точки зрения материальных 
и временных ресурсов разработки 
биоаналогичного лекарствен-
ного препарата.
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