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Зірабев як представник найчисельнішої «родини» 
біосимілярів у галузі онкології
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На біологічні препарати припадає велика частка «фармацевтичних» витрат у галузі онкології — близько половини, 
за  деякими оцінками [1]. Щоб задовольнити наявні потреби та підвищити доступність  нових методів лікування, 
розробляють наступні версії біологічних ліків, які можуть потрапляти на ринок після закінчення патентного захисту 
оригінальних. Порівняно з референтними препаратами біосиміляри, як правило, дешевші та доступніші; отже, вони 
мають потенціал для значного зниження витрат на сферу охорони здоров’я. Бевацизумаб, моноклональне антитіло, 
є першим лікарським засобом, який ефективно використовує молекулярний сигнальний шлях фактора росту судинного 
ендотелію (vascular endothelial growth factor — VEGF) і його рецептор (VEGF-R) як фармакологічну мішень. Великий 
клінічний потенціал цього препарату є підґрунтям для масштабної роботи із досліджень та розширення сфери його 
застосування у Європейському Союзі (ЄС) та США [2]. Свідченням успішного запровадження результатів досліджень 
є кількість схвалених біосимілярів бевацизумабу — 9, найбільша у ЄС серед ліків, що застосовують у галузі онкології 
[3]. При цьому позиція європейського регулятора полягає в тому, що після схвалення біосиміляри є взаємозамінни-
ми з  їхнім оригінальним препаратом і між собою, із екстраполяцією усіх показань до  медичного застосування без 
додаткових клінічних досліджень [4, 5]. Такий підхід не означає зниження планки регуляторних вимог, адже у його 
основі — особливий акцент на аналітичній частині досьє, що потребує акумуляції значних зусиль та досвіду від за-
явників. Нерідко ними є авторитетні інноваційні фармацевтичні компанії, такі як Pfizer, яка у 2019 р. отримала дозвіл 
на маркетинг у ЄС та США препарату бевацизумабу Зірабев / Zirabev® із екстраполяцією усіх показань референтного 
лікарського засобу Авастин / Avastin.
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Біосиміляр, за визначенням ЕМА, — це «біологічний лікар-
ський засіб, що містить версію діючої речовини вже затвердже-
ного оригінального біологічного препарату (референтного)» 
[6]. Біосиміляри мають значну схожість з референтними пре-
паратами за складом, профілем безпеки, ефективністю та іму-
ногенністю, але не  ідентичні їм. Біосиміляри та оригінальні 
біологічні препарати в ЄС оцінюються за схожими вимогами 
та стандартами. Це забезпечує відсутність клінічно важливих 
відмінностей щодо чистоти, безпеки та ефективності [1].

Регуляторний шлях схвалення біоподібних лікарських 
засобів на  рівні ЄС вперше розроблено у  2005 р., що дало 
змогу Європейському агентству з лікарських засобів (European 
Medicines Agency — EMA) дозволити маркетинг першого біо-
подібного препарату Omnitrope (соматотропін) у 2006 р.  [6]. 
У США регуляторну процедуру започатковано завдяки Закону 
про конкуренцію цін на біологічні препарати та інновації 
(Biologics Price Competition and Innovation Act — BPCIA) 
у 2010 р., що дозволило Управлінню з контролю за харчо-
вими продуктами та лікарськими засобами (Food and Drug 
Administration — FDA) створити настанову для розробників 
[7] та схвалити перший біосиміляр Zarxio (філграстим-sndz) 
у 2015 р.

Починаючи із 2020 р., коли FDA започаткувало «Фіоле-
тову книгу» (Purple Book), — онлайн-базу даних про схвалені 
FDA біологічні продукти, необхідну релевантну інформацію 
про референтні біологічні препарати та біосиміляри можна 
знайти в цьому джерелі [8].

Регуляторні вимоги до біосимілярів продовжують роз-
виватися. Так, у 2015 р. в ЄС набула чинності переглянута 
тематична настанова [9], а  у  2018 р. в  США розроблено 
«План дій FDA щодо біоподібних препаратів» (Biosimilars 
Action Plan) [10].

Хоча щодо схвалення біосимілярів на  основі вста-
новлення біоподібності з референтним препаратом існує 
глобальний консенсус, між підходами 2 провідних регуля-
торів є деякі відмінності: EMA надає рекомендації для кон-
кретних груп продуктів, тоді як FDA, яке розробило свої 
рекомендації набагато пізніше, використовує особливий 
підхід до кожного препарату [7, 11].

Також існує концептуальна різниця у  значенні вза-
ємозамінності, яке використовується в США, порівняно 
з рештою світу. У США взаємозамінність — це особливий 

статус біоподібного препарату, який надається FDA після 
виконання додаткових вимог, таких як клінічні досліджен-
ня зі зміною режимів лікування між групами досліджуваних 
(multi-switch trial) [3]. Навпаки, EMA у 2023 р. опублікувала 
позицію про взаємозамінність біосимілярів з їхнім рефе-
рентним лікарським засобом і між собою [4, 12].

Однак обидві регуляторні агенції мають подібні вимоги 
до заявників щодо надання даних про загальну біоподіб-
ність, що передбачає поетапний підхід до порівнянь, почи-
наючи із великого пакета аналітичних даних (рисунок) [11].

Крім того, для забезпечення ефективності та безпеки 
в  довгостроковій перспективі важливі дані фармакона-
гляду [5].

БІОСИМІЛЯРИ В ГАЛУЗІ ОНКОЛОГІЇ
Наразі закінчується термін дії численних патентів на біо-

логічні препарати, і кількість схвалюваних біосимілярів стрімко 
збільшується. У ЄС дозвіл на маркетинг за централізованою 
процедурою станом на  28.09.2024 р. отримали 123 таких лі-
карських засоби [13], у США — 59, з яких 17 мають статус вза-
ємозамінних [8, 14]. Близько 1/3 МНН схвалених біосимілярів 
належить до тих, що застосовують у сфері онкології, зокрема 
антинеопластичних засобів (включно з 3 —моноклональними 
антитілами) (таблиця).

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) 
із програмою прекваліфікації [16], авторитетні професій-
ні асоціації, такі як Американське товариство клінічної 
онкології (American Society of Clinical Oncology — ASCO), 
Європейське товариство медичної онкології (European 
Society for Medical Oncology  — ESMO) та Національна 
мережа багатопрофільних онкологічних закладів США 
(National Comprehensive Cancer Network — NCCN) роз-
робляють керівні принципи та виступають із освітніми 
ініціативами, сприяючи підвищенню практичної користі 
біосимілярів [17–19]. Зокрема, біосиміляри, схвалені FDA, 
такі як бевацизумаб-bvzr, рекомендовані як варіанти ліку-
вання в Клінічних рекомендаціях NCCN [19].

Також збільшується доказова база щодо взаємозамін-
ності біосимілярів бевацизумабу, ритуксимабу та трас-
тузумабу, що може ще більше підвищити довіру лікарів 
та пацієнтів [3]. Наприклад, дослідники з  Нідерландів, 
проаналізувавши публічні звіти з  оцінки реєстраційного 
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досьє (European Public Assessment Report  — EPAR) усіх 
схвалених у  ЄС біосимілярів бевацизумабу, дійшли ви-
сновку про  надійне документальне підтвердження усіх 
клінічно релевантних атрибутів [3].

МОЖЛИВОСТІ ЕКСТРАПОЛЯЦІЇ
Екстраполяцією називають науково-регуляторний 

процес затвердження показань до медичного застосування 
біоаналогів, спираючись на  аналогічний такому у  рефе-
рентного препарату механізм дії, не потребуючи власних 
даних про ефективність [9]. Такий підхід дозволяє заоща-
дити кошти розробників, оскільки необхідно проводити 
менш масштабні клінічні дослідження.

ПРЕПАРАТ ЗІРАБЕВ
Бевацизумаб — це рекомбінантне гуманізоване монокло-

нальне антитіло, яке зв’язується з фактором росту ендотелію 
судин і блокує його, тим самим інгібуючи ангіогенез і ріст 
пухлин [20]. У 2004 р. FDA схвалило бевацизумаб для вико-
ристання як препарат першої лінії в лікуванні метастатично-
го колоректального раку поєднано з хімієтерапією на основі 
фторурацилу. Пізніше, у 2019 р., дозвіл на маркетинг у США 
та ЄС отримав біосиміляр Зірабев (Pfizer) [3]. Показання 
до призначення біосиміляра аналогічні референтному пре-
парату та включають лікування у дорослих пацієнтів [20]:

•	метастатичного колоректального раку у дорослих пацієнтів 
у комбінації з хімієтерапією на основі похідних фторпіримі-
дину;

•	метастатичного раку молочної залози у дорослих пацієнтів 
у комбінації з паклітакселом чи капецитабіном;

•	нерезектабельного поширеного метастатичного чи рецидив-
ного недрібноклітинного раку легень у комбінації з хімієтера-
пією на основі похідних платини;

•	нерезектабельного поширеного метастатичного чи рецидив-
ного неплоскоклітинного недрібноклітинного раку легень 
з EGFR-активуючими мутаціями (EGFR — рецептор епідер-
мального фактора росту) у комбінації з ерлотинібом;

•	поширеного та/або метастатичного нирково-клітинного раку 
в комбінації з інтерфероном альфа-2а;

•	поширеного та рецидивного епітеліального раку яєчників, 
фаллопієвої труби і первинного раку очеревини у дорослих 
хворих у комбінації з карбоплатином і паклітакселом чи ін-
шими препаратами;

•	персистуючого, рецидивного або метастатичного раку шийки 
матки в комбінації з паклітакселом і цисплатином або в якості 
альтернативи з паклітакселом і топотеканом.
З чого складається клінічна доказова база препарату Зіра-

бев (досліджуваного лікарського засобу PF-06439535)? У даних 
з ClinicalTrials.gov можна виявити декілька фармакокінетичних 
досліджень (I фази за участю здорових добровольців), дослі-
дження переносу (bridging study) із вивчення ефективності, 
безпеки, фармакокінетики та імуногенності бевацизумабу 
у  пацієнтів монголоїдної та негроїдної рас та проспективне 
відкрите багатоцентрове постмаркетингове вивчення ефек-
тивності та безпеки [21]. Для бевацизумабу такі дослідження 
проводять за участю хворих з недрібноклітинним раком ле-
гень (НДКРЛ) із використанням кінцевих точок, достатньо 

чутливих, щоб визначити будь-які суттєві клінічні відмінності 
між біологічним і біоподібним продуктом [3].

Так, у  подвійному сліпому дослідженні N. Reinmuth 
та співавт. (2019) пацієнтів із 159 центрів у  27 країнах 
рандомізовано у  співвідношенні 1:1, у  групи отримання 
PF-06439535 (біосиміляра бевацизумабу) та референтного 
бевацизумабу; у обох — поєднано з паклітакселом і карбо-
платином у 1-шу добу кожного 21-денного циклу протягом 
4–6 циклів [22]. Результати підсумкового аналізу даних після 
завершення дослідження свідчать, що помітних відміннос-
тей у показниках виживаності без прогресування (ВБП) або 
загальній виживаності (ЗВ) між групами не  зафіксовано. 
Найчастішими побічними ефектами (ПЕ) ≥III ступеня, 
що виникли під час лікування, були розвиток артеріальної 
гіпертензії, нейтропенії та анемії. При цьому не встановлено 
клінічно значущих відмінностей у безпеці, фармакокінетиці 
чи імуногенності між групами. Так, серед пацієнтів із по-
ширеним неплоскоклітинним НДКРЛ ефективність біоси-
міляра бевацизумабу PF-06439535 була схожою з еталонним 
бевацизумабом з ЄС та США при порівнювальному профілі 
безпеки [22, 23].

Також у рамках постмаркетингових клінічних досліджень 
вивчено застосування біосимілярів бевацизумабу, зокрема Зі-
рабеву, при дуже широкому спектрі онкологічних захворю-
вань. Слід зазначити, що ініціаторами так званих досліджень 
перепрофілювання здебільшого виступають клініки та наукові 
центри [23]. У таких клінічних дослідженнях часто одночасно 
застосовують біосиміляри від різних виробників. Взаємозамін-
ність цих препаратів, з точки зору європейського регулятора, 
підвищує потенціал їх спільного застосування.

Відповідальність виробника щодо відстеження результатів 
застосування біосиміляра в реальній клінічній практиці також 
реалізується завдяки дослідницьким зусиллям. Так, почи-
нається залучення у проспективне відкрите неінтервенційне 
багатоцентрове постмаркетингове спостереження для оцінки 
безпеки та ефективності Зірабеву (біоподібного бевацизумабу) 
у пацієнтів з недрібноклітинним раком легень, метастатичним 
колоректальним раком, метастатичними новоутвореннями мо-
лочної залози, поширеною або метастатичною пухлиною нирки, 
раком шийки матки, епітеліальним новоутворенням яєчників, 
раком фаллопієвої труби, первинною перитонеальною онкопа-
тологією або мультиформною гліобластомою (NCT04889495). 
Сплановане для оцінки кількох найважливіших параметрів 
ефективності та безпеки, воно надасть інформацію про користь 
препарату в умовах реальної клінічної практики.

Отже, Зірабев має дуже широку сферу застосування 
в  клінічній онкології. Він також реалізує свій потенціал 
щодо отримання нових показань до застосування.
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Zirabev as a representative of the largest family 
of biosimilars in oncology
Biological drugs account for a large share of «pharmaceutical» 

costs in oncology, approximately half according to some 
estimates [1]. To meet existing needs and facilitate access to new 
treatment methods, subsequent versions of biological drugs are being 
developed, which may enter the market after the patent protection 
of the originals expires. Compared to reference drugs, biosimilars 
are usually cheaper and more accessible; therefore, they have the 
potential to significantly reduce healthcare costs. Bevacizumab, 
a monoclonal antibody, is the first drug that effectively uses the 
vascular endothelial growth factor (VEGF) molecular signaling 
pathway and its receptor (VEGF-R) as a pharmacological target. 
The great clinical potential of this drug is the basis for large-scale 
research work and expanding the scope of its use in the EU and the 
USA [2]. Evidence of the successful implementation of research 
results is the number of approved biosimilars of bevacizumab — 9, 
the largest in the EU among drugs used in oncology [3]. At the same 
time, the position of the European regulator is that after approval, 
biosimilars are interchangeable with their original drug and with 
each other, with the extrapolation of all indications for medical use 
without additional clinical trials [4]. This approach does not mean 
lowering the bar of regulatory requirements, because it is based 
on a special emphasis on the analytical part of the dossier, which 
requires the accumulation of significant efforts and experience from 
the applicants — often they are reputable innovative pharmaceutical 
companies. Such as Pfizer, which in 2019 received marketing 
authorization in the EU for the drug bevacizumab Zirabev® with the 
extrapolation of all indications of the reference preparation Avastin.

Key words: biosimilars; bevacizumab; Zirabev®; oncology; 
treatment; extrapolation of indications; NCCN; EMA; FDA.
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Рисунок. Вимоги ЕМА та FDA щодо даних реєстраційних досьє нового біопрепарату (референтного) та біосиміляра [3, 11]


