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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Подтвердить сопоставимость эффективности 
и  безопасности биоаналогичного препарата даратуму­
маба BCD-264 («БИОКАД») и  референтного препарата 
Дарзалекс («Джонсон & Джонсон») в монотерапии у па­
циентов с рецидивами и рефрактерным (р/p) течением 
множественной миеломы (ММ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В основе публикации двойное 
слепое проспективное сравнительное рандомизирован­
ное исследование III фазы BCD-264-2/DARVIVA по оцен­
ке эффективности и безопасности препаратов BCD-264 
и Дарзалекс в монотерапии у пациентов с р/p ММ. Дли­
тельность слепого периода составила 24 нед. В исследо­
вание включено 252 пациента с р/p ММ, получавшие ин­
гибиторы протеасом и иммуномодулирующие препараты. 
Представлены результаты анализа данных, собранных 
в рамках слепого периода, в течение которого лечение 
проводилось в группе 1 и группе 2, при этом ни исследо­
вателям, ни пациентам не было известно, какой из препа­
ратов вводится в каждой из групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Первичной конечной точкой исследования 
был показатель общей частоты ответа (ОЧО) через 24 нед. 
лечения. В группе 1 ОЧО составила 36,2 %, в группе 2 — 
32  %; отношение ОЧО для  группы  1/2 было 1,13 (95%-й 
доверительный интервал [95%  ДИ] 0,80–1,60), для  груп­
пы 2/1 — 0,88 (95% ДИ 0,63–1,24). Это подтвердило гипо­
тезу о  не меньшей эффективности препарата BCD-264 
по сравнению с Дарзалексом. Кроме того, была доказана 
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ABSTRACT
AIM. To confirm the comparability of the biosimilar daratu­
mumab BCD-264 (BIOCAD) with the reference drug Darza­
lex (Johnson & Johnson) in terms of efficacy and safety of 
the monotherapy for relapsed/refractory (r/r) multiple myelo­
ma (MM).

MATERIALS & METHODS. This paper is based on the 
double-blind prospective comparative randomized phase 3 
clinical trial BCD-264-2/DARVIVA assessing the efficacy and 
safety of BCD-264 and Darzalex as monotherapy for r/r MM. 
Duration of the blind period was 24 weeks. The trial enrolled 
252 r/r MM patients treated with proteasome inhibitors and 
immunomodulatory drugs. This paper documents the ana­
lysis of the data collected within the blind period when the 
therapy was administered to Group 1 and Group 2, whereby 
neither the investigators nor the patients knew which drug 
is being used in each of the groups.

RESULTS. The primary end point of the study was overall 
response rate (ORR) in 24 weeks after therapy onset. In 
Group 1, ORR was 36.2 % and it was 32.0 % in Group 2; ORR 
ratio for Group 1/2 was 1.13 (95% confidence interval [95% 
CI] 0.80–1.60) and 0.88 (95% CI 0.63–1.24) for Group 2/1. 
This confirmed the hypothesis of BCD-264 being no less ef­
fective than Darzalex. Besides, an additional hypothesis of 
drug equivalence was proved true demonstrating also the 
comparability of the drugs across all secondary efficacy end 
points and safety parameters. The most common adverse 
events reported in both groups were leukopenia, neutrope­
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дополнительная гипотеза эквивалентности препаратов 
и продемонстрирована их сопоставимость по всем вторич­
ным конечным точкам эффективности и параметрам безо­
пасности. Наиболее частыми нежелательными реакциями, 
зарегистрированными в обеих группах, были лейкопения, 
нейтропения, лимфопения, анемия, тромбоцитопения, ин­
фузионные реакции, пневмония.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Препараты BCD-264 и  Дарзалекс про­
демонстрировали сопоставимые эффективность и  бе­
зопасность в течение 24-недельного периода в иссле­
довании BCD-264-2/DARVIVA, а  также сопоставимые 
иммуногенность и профиль фармакокинетики.

ИДЕНТИФИКАТОР (ClinicalTrials.gov): NCT06296121.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: множественная миелома, 
рецидивы и  рефрактерное течение, антитела 
к антигену CD38, даратумумаб, биоаналоги.
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nia, lymphopenia, anemia, thrombocythemia, infusion-asso­
ciated reactions, and pneumonia.

CONCLUSION. Both drugs BCD-264 and Darzalex showed 
comparable efficacy and safety during the 24-week period 
in the BCD-264-2/DARVIVA trial as well as comparable im­
munogenicity and pharmacokinetic profile.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ) — злокачественная плаз-
моклеточная опухоль, характеризующаяся рецидивиру-
ющим течением [1, 2]. В условиях реальной клинической 
практики с учетом действующих клинических рекомен-
даций основными режимами первой и второй линий 
терапии были протоколы с включением ингибиторов 
протеасом (бортезомиб, карфилзомиб и иксазомиб) и 
иммуномодулирующих препаратов (леналидомид и 
помалидомид) [1, 2]. Их применение значительно улуч-
шило прогноз у пациентов с ММ, однако при развитии 
двойной рефрактерности показатели выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ) оставались неудовлетворительными: медиана ВБП 
и ОВ составляла 5 и 13 мес. соответственно [3].

Преодоление проблемы двойной рефрактерности у 
части пациентов стало возможным с появлением нового 
класса препаратов — моноклональных антител (МКА) 
к антигену CD38, в высокой степени экспрессирующе-
муся на поверхности плазматических клеток. Первым 
препаратом этой группы был даратумумаб, представ-
ляющий собой полностью человеческое МКА IgG1κ [4]. 
Воздействие даратумумаба обеспечивает уничтожение 
злокачественных клеток ММ посредством нескольких 
механизмов, таких как антителозависимая клеточная 

цитотоксичность, антителозависимый клеточный 
фагоцитоз, комплемент-зависимая цитотоксичность и 
апоптоз [4]. Даратумумаб, согласно ряду исследований, 
может применяться в виде монотерапии при рези-
стентности опухоли к ингибиторам протеасом и им-
муномодулирующим препаратам, а также в различных 
комбинациях как при рецидивах ММ, так и у пациентов 
с впервые диагностированной ММ [1, 5, 6].

Ключевыми регистрационными исследованиями 
были протоколы GEN501 и SIRIUS, в которых оцени-
валась эффективность монотерапии даратумумабом у 
пациентов с двойной рефрактерностью. Применение 
данного режима позволило увеличить медиану ОВ до 
20 мес. [5].

В  одном из первых исследований даратумумаба 
III  фазы (POLLUX) продемонстрировано значимое 
преимущество в отношении ВБП и ОВ у пациентов, 
получивших 1–3  линии предшествующей терапии. 
Медиана ОВ составила 67,6  мес. для комбинации 
даратумумаба с леналидомидом и дексаметазоном 
(DRd) по сравнению с 51,8 мес. в группе леналидомида 
и дексаметазона (Rd) [7].

Одним из факторов, обеспечивающих улучшение 
показателей ВБП, считается достижение МОБ-отри-
цательного статуса [8]. В исследовании POLLUX доля 
пациентов с МОБ-отрицательным статусом в группе 
DRd составила 33,2 % и была статистически значимо 
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выше по сравнению с группой Rd, в которой данный 
показатель был 6,7 % [2, 7, 8].

Применение таргетных агентов в гематологии 
и онкологии в целом является высокозатратным 
методом, требующим повышения расходов на про-
тивоопухолевую терапию. Разработка биоаналогов 
позволяет значительно снизить финансовое бремя 
и расширяет доступ к высокоэффективной терапии, 
что, в свою очередь, может способствовать улуч-
шению прогноза у данной категории больных [9, 10]. 
По данным ряда исследований, к 2030 г. во всем мире 
может ожидаться экономия до 290  млрд долларов 
США за счет применения биоаналогов [10].

Разработка биоаналогов требует проведения 
исследований, подтверждающих сопоставимую био
логическую активность, фармакодинамические и 
фармакокинетические свойства, а также безопасность 
и эффективность по сравнению с оригинальными 
иммунобиологическими препаратами. В процессе соз-
дания биоаналогов необходимо учитывать, что этот 
класс лекарств отличается от низкомолекулярных 
химиотерапевтических препаратов специфичностью 
мишени. Кроме того, биоаналоги имеют органическое 
происхождение и многомерную белковую структуру, 
что усложняет их производство [11].

Согласно международным требованиям ру-
ководств EMA (Европейское агентство по лекар-
ственным средствам) и FDA (Управление по контролю 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США) по разработке биоаналогичных препа-
ратов, для регистрации дополнительных показаний к 
применению необходимо подтвердить в клиническом 
исследовании биоаналогичность разрабатываемого 
препарата оригинальному в отношении одного из 
существующих показаний [12, 13].

АО «БИОКАД» был разработан биоаналогичный 
препарат даратумумаба BCD-264, который прошел все 
необходимые этапы доклинических и клинических 
испытаний. В ходе доклинических исследований была 
подтверждена эквивалентность физико-химических и 
биологических свойств биоаналогичного препарата и 
оригинального даратумумаба (Дарзалекс). Оценка со-
поставимости структурных характеристик препаратов 
предусматривала обширный сравнительный анализ 
первичной, вторичной и третичной структур, а также 
посттрансляционных модификаций. Было продемон-

стрировано, что оба препарата обладают сопостави-
мыми показателями активности in vitro и in vivo.

Результаты сравнительного исследования BCD-
264-1 I фазы позволили подтвердить сопоставимость 
фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики, а также 
профиля безопасности и иммуногенности исследуе-
мого препарата BCD-264 и оригинального препарата 
Дарзалекс у здоровых добровольцев (идентификатор 
clinicaltrials.gov: NCT05974969).

Основная цель клинического исследования 
III  фазы BCD-264-2/DARVIVA, результаты которого 
представлены в настоящей статье,  — подтвердить 
сопоставимую эффективность и безопасность пре
паратов BCD-264 и Дарзалекс (концентрат для при-
готовления раствора для внутривенных инфузий, 
20  мг/мл) во время 24-недельного слепого периода 
при применении в качестве монотерапии р/р  ММ у 
пациентов, получавших ранее лечение ингибиторами 
протеасом и иммуномодулирующими препаратами. 
В задачи исследования также входило сравнение ФК и 
иммуногенности препаратов. В настоящей публикации 
приведены данные по 24-недельному слепому периоду.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Клиническое исследование (КИ) BCD-264-2/

DARVIVA проходит в 43  исследовательских центрах 
на территории Российской Федерации, Республики 
Беларусь, Республики Индия и Исламской Республики 
Пакистан. Настоящее исследование проводится в со-
ответствии с принципами Хельсинкской декларации, а 
также надлежащей клинической практики. Протокол 
исследования одобрен регуляторными органами 
указанных стран и локальными этическими коми-
тетами исследовательских центров. Исследование 
зарегистрировано в базе Национальных институтов 
здравоохранения США (идентификатор clinicaltrials.
gov: NCT06296121). Все пациенты подписывали форму 
информированного согласия на участие в исследо-
вании до начала любых процедур.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. В  ис-
следование входят период скрининга, слепой период, 
который включал введение исследуемого препарата 
(ИП) или препарата сравнения на протяжении циклов 1 

Дарзалекс 16 мг/кг в/в
Циклы 1, 2: 1 раз в неделю
Циклы 3–6: 1 раз в 2 нед.

BCD-264 16 мг/кг в/в
Циклы 1, 2: 1 раз в неделю
Циклы 3–6: 1 раз в 2 нед.

Скрининг
≤ 28 дней

Период
наблюдения

BCD-264 16 мг/кг в/в
Циклы 7–26: 1 раз в 4 нед.Р ВЗТ

Слепой период (24 нед.) Открытый период (80 нед.)

Рис. 1. Схема дизайна исследования
ВЗТ — визит завершения терапии; Р — рандомизация (в день 1 цикла 1).

Fig. 1. Trial design
ВЗТ — end-of-treatment visit; Р — randomization (on Day 1 of Cycle 1).
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и 2 (введение ИП 1  раз в неделю в течение первых 
8 нед.), а также циклов 3–6 (введение ИП 1 раз в 2 нед. в 
течение последующих 16 нед.), далее — открытый пе-
риод исследования (1 введение 1 раз в 4 нед., до 20 ци-
клов) и период наблюдения. Дозировка вводимого как 
ИП, так и препарата сравнения составляет 16 мг/кг на 
протяжении всех соответствующих периодов.

После прохождения скрининга пациенты, соответ-
ствовавшие критериям отбора, рандомизировались 
перед слепым периодом в соотношении 1:1 в группу 
BCD-264 или группу Дарзалекса. Рандомизация про-
водилась со стратификацией по стадии заболевания 
на момент скрининга согласно пересмотренной 
Международной системе стадирования (R-ISS, I vs II vs 
III) и количеству предшествующих линий терапии 
(≤ 3 vs > 3) [14]. В слепой период пациенты получали 
ИП в соответствии с группой, в которую они рандоми-
зированы. В открытый период все пациенты получат 
препарат BCD-264 без заслепления. ИП вводится до 
завершения терапии по протоколу, прогрессирования 
заболевания или развития признаков неприемлемой 
токсичности в зависимости от того, что наступит 
раньше. Период последующего наблюдения начина-
ется сразу после визита завершения терапии (ВЗТ) и 
продолжается до окончания исследования (когда все 
включенные пациенты пройдут ВЗТ или досрочно 
прекратят участие в КИ по любой причине).

Исследуемая терапия
Режим дозирования ИП соответствует одобрен-

ному режиму дозирования оригинального препарата 
Дарзалекс при применении в качестве монотерапии 
(см. рис.  1). Препараты вводятся в дозе 16  мг/кг в/в 
капельно в исследовательском центре. Премедикация 
включает в/в глюкокортикостероиды (ГКС), жаропо-
нижающие и антигистаминные препараты. Терапия 
после введения ИП — ГКС внутрь как минимум после 
первых 3 введений.

Характеристика пациентов
В  исследование включались пациенты в возрасте 

18  лет и старше с подтвержденным диагнозом ММ 
согласно критериям IMWG (Международная рабочая 
группа по множественной миеломе) [15], соответству-
ющим критериям «измеряемой» болезни при скрининге 
[1, 16]. Пациенты должны были ранее получать ингиби-
торы протеасом и иммуномодулирующие препараты 
и достигать как минимум частичного ответа по кри-
териям IMWG [16] хотя бы на одной предшествующей 
линии терапии. Кроме того, у пациентов должно быть 
диагностировано прогрессирование заболевания (ПЗ) 
перед включением в исследование на фоне предыду-
щего лечения. Включению подлежали пациенты с ре-
цидивом (ПЗ у пациентов, ответивших на предыдущую 
линию терапии, через > 60 дней после ее завершения) 
и/или рефрактерным течением ММ (снижение уровня 
М-протеина < 25 % или ПЗ во время предыдущей линии 
терапии либо через ≤  60  дней после ее завершения), 
имевшие 0–2 балла по шкале ECOG при скрининге.

Основными критериями исключения были приме-
нение препаратов для терапии ММ в течение 2 нед. или 
5 периодов полувыведения до рандомизации (в зависи-
мости от того, какой период длиннее), применение дара-

тумумаба или других анти-CD38 МКА, трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток в 
течение 12  нед. до рандомизации, трансплантация 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, клини-
ческие признаки поражения оболочек головного мозга, 
иные злокачественные новообразования в течение 
последних 5 лет в анамнезе, а также другие клинически 
значимые/тяжелые сопутствующие заболевания.

Процедуры и оценки
Оценка эффективности терапии проводилась 

согласно критериям IMWG [16]. Статус заболевания у 
пациента оценивался на протяжении всего описывае-
мого периода КИ каждые 28 ± 7 дней до подтверждения 
ПЗ, смерти, начала нового противоопухолевого 
лечения, отзыва согласия на участие в исследовании 
или окончания КИ в зависимости от того, что прои-
зойдет раньше. Анализ эффективности выполнялся на 
основании оценок подтвержденного ответа, рассчи-
танного на этапе статистического анализа с помощью 
компьютерного алгоритма с использованием данных 
центральной лаборатории. Первичной конечной точкой 
исследования была общая частота ответа (ОЧО), опреде-
ляемая как частичный ответ (ЧО) или лучше. Вторичные 
конечные точки эффективности — достижение полного 
ответа (ПО), строгого ПО (сПО), очень хорошего ЧО 
(охЧО), длительность ответа на терапию, ВБП, время до 
прогрессирования, время до развития ответа и ОВ.

С целью оценить безопасность у пациентов в ходе 
всего описываемого периода КИ измерялись жиз-
ненно важные показатели, проводились физикальное 
и инструментальное исследования, выполнялись 
лабораторные анализы крови и мочи, а также оце-
нивались нежелательные явления. В  рамках анализа 
иммуногенности определялось наличие связыва-
ющих (САТ) и нейтрализующих антител (НАТ) против 
даратумумаба. Анализ ФК даратумумаба выполнялся 
в ограниченной популяции пациентов в центрах, у 
которых есть техническая возможность по обработке 
и отправке на анализ биообразцов. Определение 
концентрации даратумумаба, САТ и НАТ в сыворотке 
пациентов проводилось с использованием валидиро-
ванных методов иммуноферментного анализа.

Статистический анализ
Основной статистической гипотезой исследо-

вания была гипотеза не меньшей эффективности 
препарата BCD-264 по показателю ОЧО через 24 нед. 
лечения по сравнению с Дарзалексом. Будет рас-
считано отношение ОЧО в группах с 95%-м довери-
тельным интервалом (ДИ). Для доказательства гипо-
тезы необходимо, чтобы величина нижней границы 
двустороннего 95% ДИ для отношения ОЧО в группах 
была больше 0,5. В КИ предусмотрена иерархическая 
проверка статистических гипотез: в случае под-
тверждения не меньшей эффективности проверялась 
статистическая гипотеза эквивалентности. Для  до-
казательства эквивалентности необходимо, чтобы 
границы двустороннего 90% ДИ для отношения ОЧО 
находились в пределах 0,5–2,0. Построение двусторон-
него ДИ для отношения ОЧО выполнялось методом 
Фаррингтона—Мэннинга [17]. В связи с необходимо-
стью маскировать данные продолжающегося двой-
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Прекратили терапию
в ходе слепого
периода, n = 50
� ПЗ, n = 24
� Решение пациента,
 n = 7
� Другие причины,
 n = 19

Прекратили терапию
в ходе слепого
периода, n = 47
� ПЗ, n = 25
� Решение пациента,
 n = 9
� Другие причины,
 n = 13

Продолжение терапии, n = 77 Продолжение терапии, n = 78

Группа 1
Популяция ITT: n = 127
Популяция «безопасности»:
n = 127

Группа 2
Популяция ITT: n = 125
Популяция «безопасности»:
n = 125

Рандомизировано, n = 252

Скринировано, n = 373

Выбыли при скрининге, n = 121

ного слепого исследования ДИ рассчитывались для 
отношений группа 1/группа 2 и группа 2/группа 1.

Конечные точки, характеризующие время до 
события, оценивались методом Каплана—Мейера. 
Сравнение кривых для конечных точек времени до 
ПЗ, ВБП и ОВ в группах выполнялось с использова-
нием стратифицированного логрангового критерия. 
Анализ ВБП и ОВ также проводился с применением 
стратифицированной регрессии Кокса с един-
ственной ковариатой «группа лечения». В  анализе 
использовались те же стратификационные факторы, 
что и при рандомизации. Частота ответа в группах 
сравнивалась с помощью точного критерия Фишера, 
ФК и концентрация даратумумаба — с помощью кри-
терия Манна—Уитни. Параметры ФК рассчитывались 
некомпартментными методами. Для анализа исполь-
зовалось программное обеспечение SAS® версии 9.4.

Расчет размера выборки выполнен исходя из 
следующих допущений: рандомизация 1:1, стати-
стическая  мощность 80  %, односторонний уровень 
значимости 0,025, ОЧО  23,1  % для обоих препаратов 
(на основании данных КИ GEN501 и SIRIUS [5, 20, 
21]), граница не меньшей эффективности 0,5, метод 
Фаррингтона—Мэннинга. С  учетом возможного вы-
бывания пациентов из КИ на уровне 10 % необходимо 
рандомизировать не менее 252 пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  анализ включены данные 252  рандомизированных 
пациентов, собранные в течение слепого периода 

Рис. 2. Распределение пациентов в исследовании
ITT — популяция «назначенного лечения»; ПЗ — прогрессирова­
ние заболевания.

Fig. 2. Distribution of patients
ITT — intent-to-treat population; ПЗ — disease progression.

Таблица 1. Характеристика пациентов при скрининге (популяция ITT)

Показатель

Группа 1 
(n = 127),  

n (%)

Группа 2 
(n = 125), 

n (%)
Среднее ± SD возраста, лет 62,3 ± 9,46 62,6 ± 10,14
Среднее ± SD роста, см 164,4 ± 10,42 165,8 ± 9,63
Среднее ± SD массы тела, кг 73,2 ± 14,39 75,4 ± 14,90
Среднее ± SD индекса массы тела, кг/м2 27,05 ± 4,69 27,40 ± 4,91
Пол

Мужчины 61 (48,0) 66 (52,8)
Женщины 66 (52,0) 59 (47,2)

Раса
Европеоидная 90 (70,9) 89 (71,2)
Монголоидная 37 (29,1) 36 (28,8)

Страна
Российская Федерация 79 (62,2) 83 (66,4)
Республика Беларусь 11 (8,7) 7 (5,6)
Республика Индия 32 (25,2) 26 (20,8)
Исламская Республика Пакистан 5 (3,9) 9 (7,2)

Среднее ± SD длительности заболе-
вания, мес.

46,7 ± 39,9 48,3 ± 41,6

Наличие мягкотканных плазмоцитом 23 (18,1) 22 (17,6)
Стадия заболевания (R-ISS)

I 47 (37,0) 49 (39,2)
II 66 (52,0) 63 (50,4)
III 14 (11,0) 13 (10,4)

Оценка по шкале ECOG
0 баллов 22 (17,3) 31 (24,8)
1 балл 80 (63,0) 72 (57,6)
2 балла 25 (19,7) 22 (17,6)

Количество предыдущих линий терапии
≤ 3 96 (75,6) 97 (77,6)
> 3 31 (24,4) 28 (22,4)

Предыдущая терапия ММ
Ингибиторы протеасом 127 (100) 125 (100)
Иммуномодулирующие препараты 127 (100) 125 (100)
Препараты против CD38 0 0

ECOG — Восточная объединенная группа онкологов; ITT — популяция 
«назначенного лечения»; R-ISS — Международная система стадиро-
вания, пересмотренная; SD — стандартное отклонение; ММ — множе-
ственная миелома.

(24  нед.). В  связи с необходимостью маскировать 
данные продолжающегося двойного слепого КИ анализ 
проводился без раскрытия кодов терапии, группы 
представлены в ослепленном виде: группа 1 и группа 2.

Распределение пациентов в КИ представлено на 
рис. 2. На момент окончания описываемого 24-недель-
ного слепого периода 80,3  % (102/127) пациентов в 
группе 1 и 81,6 % (102/125) — в группе 2 продолжали 
участвовать в КИ; 60,6 (77/127) и 62,4  % (78/125) 
больных в группах 1 и 2 соответственно продолжали 
получать исследуемую терапию. Наиболее частой 
причиной прекращения лечения было подтверж-
денное ПЗ: 18,9 (24/127) и 20,0 % (25/125) пациентов 
соответственно.

Группы пациентов были сопоставимы по ос-
новным демографическим и антропометрическим 
показателям, а также по ключевым исходным харак-
теристикам основного заболевания (табл. 1).
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Таблица 2. Оценка общей частоты ответа на терапию по критериям IMWG через 24 нед. лечения (слепой период)

Лучший ответ

Популяция ITT Популяция PP
Группа 1 

(n = 127), n (%)
Группа 2 

(n = 125), n (%)
Группа 1 

(n = 115), n (%)
Группа 2 

(n = 106), n (%)
Строгий полный ответ 0 0 0 0
Полный ответ 0 0 0 0
Очень хороший частичный ответ 19 (15,0) 14 (11,2) 19 (16,5) 14 (13,2)
Частичный ответ 27 (21,3) 26 (20,8) 27 (23,5) 26 (24,5)
Минимальный ответ 15 (11,8) 16 (12,8) 15 (13,0) 16 (15,1)
Стабилизация заболевания 37 (29,1) 33 (26,4) 35 (30,4) 33 (31,1)
Прогрессирование заболевания 13 (10,2) 11 (8,8) 13 (11,3) 11 (10,4)
Невозможно оценить 16 (12,6) 19 (15,2) 6 (5,2) 6 (5,7)
Нет данных 0 6 (4,8) 0 0
Общая частота ответа 46 (36,2) 40 (32,0) 46 (40,0) 40 (37,7)
95% ДИ1 27,9–45,2 23,9–40,9 31,0–49,6 28,5–47,7
Основная гипотеза не меньшей эффективности (граница 0,5)

Отношение ОЧО (95% ДИ2)
Группа 1/группа 2 1,13 (0,80–1,60) 1,06 (0,76–1,48)
Группа 2/группа 1 0,88 (0,63–1,24) 0,94 (0,68–1,31)

Дополнительная гипотеза эквивалентности (граница 0,5–2,0)
Отношение ОЧО (90% ДИ2)

Группа 1/группа 2 1,13 (0,85–1,51) 1,06 (0,80–1,40)
Группа 2/группа 1 0,88 (0,66–1,18) 0,94 (0,71–1,25)

IMWG — Международная рабочая группа по множественной миеломе; ITT — популяция «назначенного лечения»; PP — популяция «по протоколу»; 
ДИ — доверительный интервал (двусторонний); ОЧО — общая частота ответа.
1 Метод Клоппера—Пирсона.
2 Метод Фаррингтона—Мэннинга.

Анализ эффективности
Основной анализ эффективности был выполнен в 

популяции ITT. В  исследовании была доказана гипо-
теза не меньшей эффективности препарата BCD-264 
по сравнению с Дарзалексом по первичной конечной 
точке  — показателю ОЧО через 24  нед. лечения: 
в группе 1 ОЧО составила 36,2 %, в группе 2 — 32 % 
(табл.  2). Отношение ОЧО в группе  1/группе  2 было 
1,13 (95%  ДИ 0,80–1,60), в группе  2/группе  1  — 0,88 
(95%  ДИ 0,63–1,24). Величина нижней границы 
двустороннего 95%  ДИ была больше 0,5 как для 
отношения ОЧО в группе 1/группе 2, так и для отно-
шения в группе 2/группе 1. Кроме того, была доказана 
гипотеза эквивалентности: границы двустороннего 
90%  ДИ находились в предустановленных пределах 
0,5–2,0  для отношения ОЧО в группе  1/группе  2 
(90%  ДИ 0,85–1,51) и в группе  2/группе  1 (90%  ДИ 
0,66–1,18).

Дополнительно, чтобы убедиться, что результаты 
не были искажены из-за несоблюдения процедур ис-
следования, был проведен анализ чувствительности 
в популяции «по протоколу» (PP), в которую были 
включены пациенты из популяции ITT без значимых 
отклонений от протокола, влияющих на оценку 
эффективности, и у которых можно было провести 
оценку эффективности (115  пациентов в группе  1 
и 106  — в группе  2). Анализ чувствительности под-
твердил результаты, полученные для первичной 
конечной точки (см. табл. 2).

ПО и сПО составили 0  % в обеих группах, вслед-
ствие чего статистическое сравнение данных для 
этих вторичных точек было неприменимо. охЧО в 
популяции ITT составил 15 % для группы 1 и 11,2 % 

для группы  2 (см. табл.  2). Статистически значимых 
различий в частоте охЧО между группами терапии не 
получено (р = 0,4561, точный тест Фишера).

Кривые ВБП, времени до ПЗ и ОВ представлены на 
рис. 3, кривые длительности ответа на терапию и вре-
мени до развития ответа у пациентов с ЧО и охЧО — 
на рис. 4. Медианы ВБП, времени до ПЗ, длительности 
ответа на терапию и ОВ в течение слепого периода 
не были достигнуты ни в одной из исследуемых 
групп. Показатели ВБП за 24  нед. составили 64,9  % 
в группе  1 и 66,1  % в группе  2, отношение рисков 
было 1,041 (95%  ДИ 0,666–1,625) и 0,961 (95%  ДИ 
0,615–1,501) для группы  1/группы  2 и группы  2/
группы 1 соответственно (p = 0,8601). Доля пациентов 
без ПЗ за 24 нед. составила 70,5 % в группе 1 и 68,5 % 
в группе 2 (p = 0,7687). Медиана длительности ответа 
на терапию (у пациентов с ЧО и охЧО) не была до-
стигнута за 24 нед. в обеих группах. Показатели ОВ за 
24 нед. составили 88,7 % в группе 1 и 92,9 % в группе 2, 
отношение рисков  — 1,644 (95%  ДИ 0,689–3,922) и 
0,608 (95% ДИ 0,255–1,452) для группы 1/группы 2 и 
группы  2/группы  1 соответственно (p  =  0,2579). Ме-
диана времени до развития ответа составила 1,27 мес. 
(95% ДИ 0,95–1,87 мес.) в группе 1 и 1,04 мес. (95% ДИ 
0,95–1,84 мес.) в группе 2. Таким образом, была проде-
монстрирована сопоставимость препаратов BCD-264 
и Дарзалекс по всем вторичным конечным точкам 
эффективности.

Анализ безопасности
Анализ безопасности проводился в популяции 

«безопасности» (совпадает с популяцией ITT, т. к. все 
рандомизированные пациенты получили хотя бы 
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одну дозу ИП). Сводные результаты анализа нежела-
тельных явлений (НЯ) представлены в табл. 3. Группы 
терапии были сопоставимы по экспозиции препа-
ратов и профилю безопасности, включая частоту НЯ и 
нежелательных реакций (НР). Экспозиция даратуму-
маба составила 48,8 и 47,8 пациенто-лет в группе 1 и 
группе 2 соответственно. Среди НЯ и НР ≥ III степени 
тяжести по общим терминологическим критериям 
нежелательных явлений (СТСАЕ v.5.0) большинство 
событий были представлены НЯ и НР III степени тя-
жести.

В целом профиль НР, зарегистрированных в рамках 
слепого периода КИ в обеих группах, соответствовал 
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Рис.  3. (А) Выживаемость без  прогрессирования, (Б)  время 
до прогрессирования и (В) общая выживаемость (слепой пери­
од) пациентов с ММ (популяция ITT)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; НД — не достигнуто.

Fig.  3. (А) Progression-free survival, (Б)  time to progression, and 
(В) overall survival (blind period) of MM patients (ITT population)

95% ДИ — 95% confidence interval; НД — not reached.

Рис. 4. (А) Длительность ответа на терапию и (Б) время до раз­
вития ответа у пациентов с ЧО и охЧО (слепой период) (попу­
ляция ITT)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; НД — не достигнуто.

Fig. 4. (А) Therapy response duration and (Б)  time to response in 
patients with PR and VGPR (blind period) (ITT population)

95% ДИ — 95% confidence interval; НД — not reached.
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Таблица 3. Частота нежелательных явлений, зарегистрированных 
в течение слепого периода (популяция «безопасности»)

Событие
Группа 1 

(n = 127), n (%)
Группа 2 

(n = 125), n (%)
НЯ 101 (79,5) 104 (83,2)
НР 73 (57,5) 67 (53,6)
Серьезные НЯ 19 (15,0) 23 (18,4)
Серьезные НР 9 (7,1) 15 (12,0)
НЯ ≥ III степени тяжести 52 (40,9) 56 (44,8)
НР ≥ III степени тяжести 33 (26,0) 37 (29,6)
НЯ, приведшие к отмене ИП 4 (3,1) 5 (4,0)
НР, приведшие к отмене ИП 1 (0,8) 5 (4,0)
НЯ V степени тяжести (летальные) 10 (7,9) 5 (4,0)
НР V степени тяжести (летальные) 3 (2,4) 4 (3,2)
Инфузионные реакции 29 (22,8) 25 (20,0)
ИП — исследуемый препарат; НР — нежелательная реакция; НЯ — 
нежелательное явление.

таковому у оригинального препарата Дарзалекс, 
представленному в его общей характеристике [18].

Наиболее частыми НР (≥  5  %) были нарушения 
со стороны крови и лимфатической системы (лейко-
пения, нейтропения, лимфопения, анемия, тромбо-
цитопения), инфузионные реакции, пневмония (см. 
табл.  3). Все НР с летальным исходом (НР V  степени 
тяжести) в обеих группах были связаны с инфекцион-
ными осложнениями (сепсисом, пневмонией, пневмо-
нией, ассоциированной с Klebsiella pneumoniae).



128 Т.В. Шелехова и др.	 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Таблица 4. Оценка фармакокинетических параметров даратумумаба (среднее ± SD)

Параметр Группа 1 Группа 2 p, тест Манна—Уитни
После первого введения препарата

n1 58 61
AUC0-168, ч • мг/мл 38,6 ± 27,2 41,1 ± 21,7 0,1043

Cmax, мкг/мл 516,6 ± 367,8 489,6 ± 240,0 0,3789

Tmax,
2 ч 15,7 ± 29,6 14,2 ± 21,4 0,3728

Vd, л 2,4 ± 1,2 2,4 ± 1,8 0,5131

После многократных введений препарата
n1 42 47
Ctrough,ss в день 1 цикла 6, мкг/мл 469,3 ± 294,3 461,8 ± 247,8 0,9117

Ctrough,ss в день 15 цикла 6, мкг/мл 465,3 ± 281,9 496,9 ± 300,3 0,7372

Cmax,ss, мкг/мл 1028,0 ± 426,7 1040,5 ± 451,2 0,9902

AUC0-336,ss, ч • мг/мл 2395,0 ± 1044,4 2317,0 ± 851,8 0,7831

AUC0-168 — площадь под кривой «концентрация-время» в интервале 0–168 ч; AUC0-336,ss — площадь под кривой «концентрация-время» в интервале 
0–336 ч после достижения состояния равновесных концентраций; Cmax — максимальная концентрация; Cmax,ss — Cmax после достижения состояния 
равновесных концентраций; Ctrough,ss — концентрация перед введением ИП после достижения состояния равновесных концентраций; SD — стан-
дартное отклонение, Tmax — максимальное время; Vd — объем распределения; ИП — исследуемый препарат.
¹ Число пациентов в популяциях для оценки фармакокинетики.
2 Значение от начала введения ИП.

Анализ фармакокинетики и иммуногенности
Анализ ФК и иммуногенности проводился в со-

ответствующих популяциях пациентов, получавших 
ИП, у которых имелось достаточное количество био-
образцов для адекватной оценки.

В  анализе ФК была показана сопоставимость 
профилей концентрация-время и других параметров 
после первого и после многократных введений в 
группах терапии. Статистически значимых различий 
между группами не выявлено ни при сравнении 
концентраций во всех временных точках, ни при срав-
нении ФК-параметров (табл. 4), что подтверждает ре-
зультаты, полученные в рамках КИ I фазы препарата 
BCD-264 с участием здоровых добровольцев.

В анализе иммуногенности доли пациентов с хотя 
бы одним положительным результатом на наличие 
САТ были низкими и сопоставимыми в группах те-
рапии: 2,5 (3/120) vs 4,3 % (5/115) в группе 1 и группе 2 
соответственно. НАТ не были выявлены ни в одной из 
групп. Таким образом, препараты BCD-264 и Дарзалекс 
обладали сопоставимо низкой иммуногенностью.

ОБСУЖДЕНИЕ

Программа разработки препарата BCD-264  полно-
стью соответствует российским и международным 
требованиям к созданию биоаналогов. Условием 
доказательства биоэквивалентности в соответствии с 
рекомендациями совета Евразийской экономической 
комиссии, а также EMA и FDA является предоставление 
результатов КИ, в которых продемонстрировано 
сходство (подобие) на основе сравнительных иссле-
дований с оригинальным препаратом по показателям 
качества, биологической активности, эффективности 
и безопасности [12, 13, 19].

КИ BCD-264-2/DARVIVA проводится с включением 
пациентов из Российской Федерации, Республики 
Беларусь, Республики Индии и Исламской Республики 

Пакистан. Пациенты, включенные в исследование 
BCD-264-2/DARVIVA, ранее получавшие ингибиторы 
протеасом и иммуномодулирующие агенты, имели 
рефрактерность к обоим классам препаратов. 
Для  подтверждения сопоставимой эффективности и 
безопасности биоаналога BCD-264 и оригинального 
препарата проводилась монотерапия ИП и даратуму-
мабом. Такой подход позволяет оценить клинический 
эффект даратумумаба без влияния других проти-
воопухолевых лекарственных средств и получить 
репрезентативные данные о сравнительных характе-
ристиках ИП [19].

В  протоколе BCD-264-2/DARVIVA эффективность 
терапии оценивалась на основании достижения 
ЧО или более глубокого ответа у пациентов с ММ. 
Через 24 нед. лечения ОЧО составила 36,2 и 32,0 % в 
группах 1 и 2 соответственно. Было показано, что ве-
личина нижней границы двустороннего 95%  ДИ для 
отношения ОЧО для группы 1/группы 2 и группы 2/
группы 1 была больше 0,5, что доказывает гипотезу о 
не меньшей эффективности BCD-264 по сравнению с 
оригинальным препаратом Дарзалекс. Продемонстри-
ровано также, что границы двустороннего 90% ДИ для 
отношения ОЧО находились в пределах 0,5–2,0, что 
подтвердило гипотезу об эквивалентности данных 
лекарственных средств.

В  обеих группах не наблюдалось разницы в 
отношении основных показателей эффективности 
терапии ММ, таких как ВБП, время до достижения 
ответа, длительность ответа на терапию, время до 
прогрессирования, ОВ.

При  оценке безопасности отмечено, что в обеих 
группах частота НЯ и НР была сопоставимой. Как  в 
группе  1, так и в группе  2 зарегистрировано низкое 
число НЯ, которые привели к отмене препарата у па-
циентов с ММ. Количество тяжелых НЯ и НР также не 
различалось в обеих группах сравнения. Частота ин-
фузионных НР составляла около 20 % в обеих группах 
и была сопоставимой между группой 1 и группой 2.
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При  оценке ФК была показана сопоставимость 
профилей концентрация-время и других параметров 
после первого и после многократных введений пре-
паратов. Значимой разницы в иммуногенности обоих 
препаратов также не выявлено. Образование САТ 
было сопоставимо в обеих группах, а образование НАТ 
не было зарегистрировано ни у одного из пациентов в 
обеих группах терапии.

Важным аспектом данного исследования, позво-
ляющим минимизировать влияние субъективных 
факторов и снизить риск систематической ошибки при 
оценке результатов, является наличие слепого периода. 
Размер включенной выборки позволяет экстраполиро-
вать результаты исследования на общую популяцию 
пациентов с рецидивами и рефрактерным течением ММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных, полученных в ходе 24-недельного сле-
пого периода в исследовании BCD-264-2/DARVIVA, под-
твердил сопоставимую эффективность и безопасность 
биоаналогичного препарата BCD-264 и оригинального 
препарата Дарзалекс (даратумумаб). Показано также, 
что профиль фармакокинетики и иммуногенность 
обоих препаратов являются сопоставимыми.
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