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Цель. Исследование фармакокинетики, фармакодинамики, безопасности и иммуногенности препарата BCD-100 (ЗАО 
«БИОКАД», Россия) в монотерапии при внутривенном введении в возрастающих дозах.
Пациенты (материалы) и методы. Пациенты с распространенными формами злокачественных новообразований различных
локализаций без тяжелой соматической патологии последовательно включались в когорты, получавшие препарат BCD-100
в монотерапии в различных дозах (0,3, 1,0, 3,0 и 10 мг/кг) каждые 2 нед в течение как минимум 85 дней. Оценивали безопас-
ность, фармакокинетику, фармакодинамику, иммуногенность и эффективность проводимой терапии.
Результаты. В исследование включены 15 пациентов. В подавляющем большинстве нежелательные явления были пред-
ставлены отклонениями в результатах лабораторных анализов 1–2-й степени, было зарегистрировано только одно подтвер-
жденное явление дозолимитирующей токсичности (аутоиммунный тиреоидит 2-й степени тяжести). Фармакокинетические
показатели были стандартными для препаратов моноклональных антител класса иммуноглобулинов G1. Насыщенность ре-
цепторов PD-1 BCD-100 была высокой (90–100%) на всех дозовых уровнях. Зарегистрированы 1 частичный ответ на противо-
опухолевую терапию и 3 случая стабилизации согласно критериям irRC.
Заключение. Препарат BCD-100 продемонстрировал благоприятный профиль безопасности и иммуногенности, ожидаемые
фармакокинетические параметры, позволяющие вводить препарат 1 раз в 2 или 3 нед, высокие показатели фармакодина-
мики и наличие противоопухолевой активности.
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тика, фармакодинамика, безопасность, эффективность, иммуногенность, дозолимитирующая токсичность.
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Abstract
Purpose. To evaluate pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety, immunogenicity and efficacy of intravenous infusions of BCD-100
(JSC “BIOCAD”, Russia) in increasing doses.
Patients (materials) and methods. Patients with advanced malignant tumors of various localizations without severe somatic pathology
were consistently included in cohorts receiving the BCD-100 drug in monotherapy at different doses (0.3, 1.0, 3.0 and 10 mg/kg) every 
2 weeks for at least 85 days. Safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics, immunogenicity and efficacy of the therapy were assessed.
Results. 15 patients were included in the study. The vast majority of adverse events were represented by deviations in the results of la-
boratory tests of 1–2 grade, there was only one confirmed case of dose-limiting toxicity (autoimmune thyroiditis of 2 grade). Pharmaco-
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Введение
Онкологические заболевания остаются одной из наибо-

лее актуальных проблем современной медицины [1]. На
протяжении многих лет основой лечения злокачественных
опухолей являются методы, направленные на непосред-
ственное уничтожение опухолевых клеток, такие как хирур-
гическое лечение, радиотерапия, химиотерапия и таргетная
терапия. Данные методы лечения непрерывно эволюциони-
руют, придерживаясь основных трендов современной ме-
дицины, основанных на доказательной клинической базе и
направленных на персонализацию лечебных подходов. Тем
не менее, совокупность перечисленных методов не всегда
оказывается эффективной, сохраняют актуальность про-
блемы узконаправленного действия препаратов, что приво-
дит к необходимости молекулярно-генетической диагно-
стики, развитию резистентности к терапии, ограниченной
длительности эффекта. 

В последние годы особое внимание мирового профес-
сионального сообщества сконцентрировано на иммуноте-
рапевтических подходах к лечению онкологических забо-
леваний. Особенностью подобных методов лечения являет-
ся активация собственного противоопухолевого иммуните-
та пациента. Одними из первых в разработке, а затем и в
клинической практике, появились препараты-блокаторы
рецептора PD-1 или его лиганда PD-L1, которые продемон-
стрировали многообещающие успехи в лечении ряда забо-
леваний. Полученные еще на ранних фазах клинических
исследований результаты иммунотерапии таких заболева-
ний, как меланома и рак легкого, были столь значительны,
что изменили парадигму лечения злокачественных ново-
образований. Данный подход обладает рядом выгодных
преимуществ по сравнению с другими методами, в частно-
сти он характеризуется системным воздействием на весь
организм, универсальностью, пролонгированным эффек-
том, относительно низкой токсичностью, в связи с чем
представляется перспективным дальнейшее его изучение и
внедрение в клиническую практику.

На сегодняшний день в мире одобрено к медицинскому
применению два препарата, блокирующих PD-1 (ниволу-
маб и пембролизумаб), и еще три, блокирующих PD-L1 (ате-
золизумаб, дурвалумаб, авелумаб). Также несколько блокато-
ров PD-1/PD-L1 находится в разработке. Моделирование
противоопухолевого иммунного ответа через блокаду взаи-
модействия PD-1 и PD-L1 является наиболее изученным.
Всего сейчас проходит более 900 клинических исследова-
ний препаратов-блокаторов PD-1/PD-L1 в монотерапии
или комбинации. Несмотря на большой потенциал блоки-
рования PD-1, возможно совершенствование существую-
щих подходов с учетом накопленного опыта, в связи с чем
разработка новых препаратов данного класса представляет-
ся актуальной [2].

Первым российским блокатором PD-1, разработанным
компанией BIOCAD, является BCD-100 (МНН: не присвое-
но) – это полностью человеческое антитело, способное с
высокой аффинностью и специфичностью связываться со
своей мишенью. Препарат разрабатывался с учетом свойств
других антител-блокаторов PD-1 и результатов их исследо-
ваний. Одной из отличительных особенностей данного
препарата в сравнении с имеющимися блокаторами PD-1
является принадлежность к классу иммуноглобулинов (Ig)
G1 (пембролизумаб и ниволумаб относятся к IgG4). Преиму-
щество использования IgG1 заключается в большей термо-
динамической и агрегационной стабильности антитела, в

результате чего имеется возможность получения высоко-
концентрированной формы для подкожных инъекций. Еще
одной особенностью препарата BCD-100 является наличие
в Fc-фрагменте молекулы так называемой мутации LALA
(Leu234Ala/Leu235Ala), которая минимизирует эффектор-
ные свойства антитела [3, 4] и предохраняет, таким образом,
PD-1-экспрессирующие лимфоциты от разрушения други-
ми иммунокомпетентными клетками. Препарат продемон-
стрировал высокую активность по результатам эксперимен-
тов с клеточными линиями, мышами-ксенографтами, а так-
же приемлемый профиль безопасности и достаточные фар-
макокинетические показатели в рамках исследований на
релевантной животной модели (нечеловекообразные при-
маты). Логичным продолжением программы разработки
инновационного анти-PD-1-моноклонального антитела
стало исследование ключевых свойств препарата у челове-
ка. В настоящей статье описаны основные результаты кли-
нического исследования I фазы «Многоцентровое открытое
несравнительное мультикогортное исследование фармако-
кинетических, фармакодинамических свойств, безопасно-
сти и иммуногенности препарата BCD-100 (ЗАО «БИОКАД»,
Россия) (I фаза) у пациентов с распространенными форма-
ми злокачественных новообразований различных локали-
заций» (код: BCD-100-1). Исследование было зарегистриро-
вано на сайте clinicaltrials.gov, идентификатор
NCT03050047.

Материалы и методы
Отбор участников

Исследование было проведено на базе 5 центров в круп-
ных российских учреждениях здравоохранения. В качестве
участников могли включаться больные с распространенны-
ми формами злокачественных новообразований различ-
ных локализаций (меланома, включая меланому хориоидеи,
немелкоклеточный рак легкого – НМРЛ, почечно-клеточ-
ный рак, мезотелиома, рак мочевого пузыря, тройной нега-
тивный рак молочной железы) в возрасте старше 18 лет,
обоих полов, с баллом по шкале ECOG от 0 до 2. В исследо-
вание включались пациенты с меланомой, как предлеченные,
так и ранее не получавшие терапии по поводу распростра-
ненного заболевания, для лечения всех остальных нозологий
препарат BCD-100 мог применяться начиная со 2-й линии
терапии. У пациента должен был быть хотя бы один измери-
мый контрольный очаг согласно критериям RECIST 1.1. В ис-
следование не включались пациенты с тяжелой соматиче-
ской патологией, быстро развивающимися осложнениями
основного заболевания, включая нестабильные метастазы в
головной мозг, аутоиммунными заболеваниями, необходи-
мостью проведения терапии глюкокортикоидами и други-
ми препаратами с иммуносупрессивным действием.

Дизайн исследования
Исследование по дизайну представляло собой много-

центровое открытое несравнительное мультикогортное ис-
следование фармакокинетических, фармакодинамических
свойств, безопасности и иммуногенности препарата BCD-
100 (ЗАО «БИОКАД», Россия) (I фаза) в монотерапии у паци-
ентов с распространенными формами злокачественных но-
вообразований различных локализаций.

Дизайн исследования предусматривал наличие 5 когорт в
зависимости от предустановленных дозовых уровней: 0,3,
1,0, 3,0, 10,0 и 30,0 мг/кг. Включение когорт в исследование
выполнялось последовательно с интервалом не менее 4 нед. 
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kinetic parameters were standard for drug based on monoclonal antibodies of class IgG1. The saturation of PD-1 receptors by BCD-100
was high (90–100%) at all dose levels. 1 partial response to antitumor therapy and 3 stabilization cases according to irRC criteria were
registered.
Conclusion. BCD-100 demonstrated a favorable profile of safety and immunogenicity, expected pharmacokinetic parameters allowing
the drug to be administered once every 2 or 3 weeks, high pharmacodynamic parameters and the presence of antitumor activity.
Key words: oncological diseases, immunotherapy, BCD-100, PD-1, monoclonal antibody, pharmacokinetics, pharmacodynamics, safe-
ty, efficacy, immunogenicity, dose-limiting toxicity.
For citation: Tyulyandin S.A., Fedyanin M.Yu., Semiglazova T.Yu. et al. BCD-100 – first russian PD-1 inhibitor. Journal of Modern On-
cology. 2017; 19 (3): 5–12.



В первую когорту был включен 1 пациент, для которого
была запланирована эскалация дозы на один шаг через 
4 нед после 1-го введения исследуемого препарата. Таким
образом, у 1-го пациента было запланировано 2 инъекции
BCD-100 в дозе 0,3 мг/кг, затем он был переведен в когорту
1 мг/кг с целью повышения шанса на получение потенци-
ально эффективной дозы препарата. Для последующих па-
циентов исследование имело классический дизайн «3+3», с
включением в когорты от 3 до 6 пациентов на каждом до-
зовом уровне в зависимости от того, была ли зарегистри-
рована дозолимитирующая токсичность (ДЛТ). Если у 2 и
более пациентов из 6 включенных в когорту на фоне вве-
дения одинаковой дозы препарата наблюдались явления
ДЛТ, дальнейшее увеличение дозы и набор пациентов пла-
нировалось завершить. 

Терапия каждого пациента препаратом BCD-100 на
определенном дозовом уровне по плану продолжалась в
течение 85 дней. По завершении основного этапа исследо-
вания при условии отсутствия ДЛТ и наличия положитель-
ного противоопухолевого эффекта в интересах пациента
терапия препаратом на том же дозовом уровне могла быть
продолжена до прогрессирования заболевания или разви-
тия явлений ДЛТ. В случае прекращения терапии BCD-100
пациент должен был оставаться под наблюдением в тече-
ние 126 дней.

К ДЛТ относились любые из гематологических и негема-
тологических нежелательных явлений (НЯ), имеющих ве-
роятность взаимосвязи с приемом исследуемого препара-
та (на основании оценки Комиссии по мониторингу дан-
ных и безопасности), возникшие после приема препарата
BCD-100 и имеющие 3-ю и более степень тяжести по шка-
ле CTCAE 4.03, а также специфические, связанные с актива-
цией иммунной системы НЯ, имеющие 2-ю и более сте-
пень тяжести по шкале CTCAE 4.03. 

Дизайн данного исследования соответствует классиче-
ским подходам, широко применяемым в первых фазах ис-
следований онкологических, в частности иммунотерапев-
тических, препаратов, и отвечает типичным задачам по из-
учению характеристик препарата при первом примене-
нии у человека, а также этическим требованиям в отноше-
нии участников исследования. 

Процедуры
После прохождения скрининга пациенты последова-

тельно включались в когорты на определенный дозовый
уровень и после премедикации антигистаминным препа-
ратом получали внутривенное введение исследуемого пре-
парата 1 раз в 2 нед в дозе, определяемой когортой. Дли-
тельность 1-й инфузии составляла 90 мин; при условии хо-
рошей переносимости время введения могло быть сокра-
щено до 60 мин при 2-м введении, а затем до 30 мин – при
3-м и последующих введениях препарата. 

У всех больных, включенных в исследование, проводил-
ся мониторинг НЯ по данным физикального, лаборатор-
ного и инструментального обследования. В случае если НЯ
приводило к смерти пациента или создавало угрозу для
жизни, требовало госпитализации или ее продления, при-
водило к стойкой или выраженной нетрудоспособности/
инвалидности или представляло собой врожденную ано-
малию или дефект развития, регистрировалось серьезное
НЯ (СНЯ). Также у всех пациентов осуществлялся забор об-
разцов крови для исследования фармакокинетики (опре-
деления сывороточной концентрации BCD-100), фарма-
кодинамики (процента насыщенности рецепторов PD-1
BCD-100), иммуногенности (определения связывающих и
нейтрализующих антител к BCD-100) препарата. 

Пилотная оценка противоопухолевого действия 
BCD-100 в рамках исследования проводилась каждые 85
дней после начала терапии по результатам компьютерной
томографии (КТ). Оценка производилась согласно крите-
риям RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors –
критерии оценки ответа при солидных опухолях) и irRC
(immune-related Response Criteria – иммуноопосредован-
ные критерии ответа). Необходимо отметить, что для им-
мунотерапевтических препаратов, к которым относится
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BCD-100, клиническую активность более точно характери-
зуют специальные критерии, такие как, например, irRC [5].

Конечные точки
Конечными точками для анализа фармакокинетики были

стандартные фармакокинетические показатели (площадь
под кривой «концентрация–время» – AUC(0-336), AUC(0-∞), мак-
симальная концентрация – Cmax, время наступления макси-
мальной концентрации – Tmax, период полувыведения – T1/2,
константа элиминации вещества – Кel, общий клиренс – Cl,
объем распределения – Vd) препарата BCD-100 после 1-го
введения, а также минимальная концентрация (Сmin) на про-
тяжении 6 введений. 

Основным показателем для анализа фармакодинамики
был процент насыщенности рецепторов PD-1 BCD-100 в
популяциях CD4 и CD8-лимфоцитов цельной крови в сле-
дующих временных точках: через 4 и 336 ч после 1-го введе-
ния препарата, а также перед 6-м введением. Дополнитель-
но проводилась оценка насыщенности рецептора на CD4 и
CD8-лимфоцитах с учетом маркера активации HLA-DR, что
позволило провести оценку показателя в субпопуляциях ак-
тивированных Т-хелперов и активированных цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. 

Конечной точкой для оценки безопасности были количе-
ство и тяжесть связанных с исследуемым препаратом НЯ.
Иммуногенность оценивалась по частоте образования свя-
зывающих и нейтрализующих антител к BCD-100. 

Пилотная оценка эффективности препарата BCD-100 не
входила в основные цели исследования BCD-100 и проводи-
лась по суррогатным конечным точкам, характеризующим
прямой противоопухолевый эффект препарата: по общей
частоте ответа (частота достижения частичного ответа +
полного ответа через 85 дней терапии препаратом BCD-
100) и частоте достижения контроля над заболеванием (ча-
стота достижения стабилизации + частичного ответа + пол-
ного ответа через 85 дней терапии препаратом BCD-100)
согласно критериям RECIST 1.1 и irRC.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась с по-

мощью программного пакета Statistica 10.0.
Выбор метода статистического анализа определялся ти-

пом исходных данных и видом распределения. Для нор-
мально распределенных данных применялись двухвыбо-
рочный критерий Стьюдента и дисперсионный анализ. Для
данных, распределенных по закону, отличному от нормаль-
ного, использовались критерий Манна–Уитни и непарамет-
рический дисперсионный анализ. Обработка категориаль-

ных данных проводилась с использованием точного теста
Фишера и критерия c2 Пирсона.

В статистический анализ фармакокинетики, фармакоди-
намики, безопасности и иммуногенности были включены
все 15 пациентов, рандомизированных и получивших как
минимум 1 введение препарата. В анализ эффективности
вошли данные 14 из 15 больных в связи с тем, что у одного
из них не была проведена КТ в динамике.

Результаты
Распределение пациентов 
и их исходные характеристики 

Всего в исследование были включены 15 пациентов: 1 – в
когорту с дозой BCD-100 0,3 мг/кг, 6 (включая пациента из
когорты 0,3 мг/кг) – в когорту с дозой 1,0 мг/кг, 6 – в когор-
ту 3,0 мг/кг и еще 3 – в когорту 10,0 мг/кг. Полученные ре-
зультаты применения препарата в данных когортах свиде-
тельствовали о том, что максимальный фармакодинамиче-
ский эффект (насыщенность антителом рецепторов PD-1)
реализуется уже при использовании низких и средних доз
BCD-100. С учетом этих данных проведение дальнейшей эс-
калации доз и включение пациентов в исследование на бо-
лее высокие дозовые уровни (30 мг/кг) было признано не-
целесообразным.

Одиннадцать из 15 пациентов получили все 6 введений
препарата BCD-100 в рамках основного этапа исследования
(85 дней). Четыре пациента завершили исследование до-
срочно: 3 – в связи с прогрессированием заболевания, 1 –
по причине развития СНЯ (последнему пациенту не была
выполнена КТ в динамике, вследствие чего он не вошел в
анализ эффективности).

Когорты пациентов были сбалансированы по основным
демографическим характеристикам. Все пациенты были ев-
ропеоидной расы; распределение всех пациентов по поло-
вой принадлежности было равномерным: женщины – 53%
(8 человек), мужчины – 47% (7 человек). Медиана возраста
пациентов в исследовании составила 56 лет (минимум – 35
лет, максимум – 77 лет), медиана массы тела – 73 кг (мини-
мум – 59 кг, максимум – 94 кг).

По характеристикам основного заболевания в популяции
превалировали пациенты с меланомой (9 из 15 пациентов),
также были включены 4 пациента с НМРЛ, 1 пациент – с ме-
зотелиомой плевры и 1 – почечно-клеточным раком. У всех
пациентов на момент включения в исследование было про-
ведено какое-либо предшествующее лечение основного за-
болевания, у большинства больных оно включало терапию
по поводу распространенного заболевания. В исследование
включались пациенты независимо от молекулярно-биоло-
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Таблица 1. Характеристика пациентов-участников исследования
Показатель Все пациенты (n=15) BCD-100 1 мг/кг (n=6) BCD-100 3 мг/кг (n=6) BCD-100 10 мг/кг (n=3)
Локализация
Меланома 9 (60%) 4 (67%) 3 (50%) 2 (67%)
НМРЛ 4 (27%) 1 (17%) 2 (33%) 1 (33%)
Почечно-клеточный рак 1 (7%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%)
Мезотелиома 1 (7%) 1 (17%) 0 (0%) 0 (0%)
Стадия на момент установления диагноза
III 4 (27%) 2 (33%) 1 (17%) 1 (33%)
IV 11 (73%) 4 (67%) 5 (83%) 2 (67%)
Предшествующая терапия
Только хирургическое лечение 2 (13%) 0 (0%) 2 (33%) 0 (0%)
Только химиотерапия 3 (20%) 2 (33%) 1 (17%) 0 (0%)
Хирургическое лечение и химиотерапия 2 (13%) 1 (17%) 0 (0%) 1 (33%)
Хирургическое лечение/химиотерапия и
другая терапия 8 (53%) 3 (50%) 3 (50%) 2 (67%)

Количество линий химиотерапии распространенного заболевания
1 линия 6 (40%) 2 (33%) 2 (33%) 2 (67%)
2 и более линии 4 (27%) 3 (50%) 1 (17%) 0 (0%)
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гических опухолевых маркеров, таких как PD-L1, наличия
мутаций BRAF и EGFR. Более подробное описание характе-
ристик заболевания в общей популяции и по когортам
представлено в табл. 1.

Профиль безопасности и иммуногенность
Учитывая тяжесть основного заболевания, а также то, что

в исследовании регистрировались любые симптомы и от-
клонения в лабораторных показателях начиная с 1-й степе-
ни тяжести, доля пациентов с НЯ ожидаемо составила 100%.
В целом у всех 15 пациентов за анализируемый период кли-
нического исследования было зарегистрировано хотя бы
одно НЯ. Из них у 11 больных было отмечено наличие при-
чинно-следственной связи НЯ с проводимой терапией пре-
паратом BCD-100. 

В подавляющем большинстве случаев НЯ были представ-
лены отклонениями в клиническом, биохимическом анали-
зе крови и коагулограмме 1–2-й степени тяжести. Анемия
любой степени тяжести была отмечена у 7 (47%) пациентов
из 15. В большинстве случаев изменения показателей био-
химического анализа крови и коагулограммы (повышение
активности печеночных трансаминаз, повышение уровня
билирубина, изменение показателей гемостаза и др.) явля-
лись характерными с учетом исследуемой популяции с рас-
пространенными формами злокачественных новообразо-
ваний, были ожидаемыми, носили транзиторный характер
и разрешались без последствий без назначения дополни-
тельной медикаментозной терапии.

НЯ 3-й и более степени тяжести по CTCAE 4.03 были от-
мечены всего у 6 (40%) из 15 пациентов в общей популяции:
в каждой из когорт у 2 участников (р=0,640, двусторонний
точный критерий Фишера). Связанные, по мнению иссле-
дователя, с терапией НЯ 3–4-й степени были представлены
лимфопенией, кровоизлиянием в головной мозг, лихорад-
кой, анемией и повышением артериального давления (каж-
дое из указанных НЯ встречалось за время исследования од-
нократно). 

Развитие СНЯ было отмечено у 2 пациентов в когорте с
дозовым уровнем 1 мг/кг и у 1 участника в когорте с дозо-
вым уровнем 3 мг/кг (р=0,565, двусторонний точный кри-
терий Фишера). СНЯ в когорте с дозовым уровнем 1 мг/кг
были представлены случаем вегетососудистой дистонии с
паническими атаками и синкопальным состоянием 4-й
степени тяжести и случаем постгеморрагической анемии
4-й степени тяжести. СНЯ в когорте с дозовым уровнем 
3 мг/кг было представлено серьезной непредвиденной не-
желательной реакцией с летальным исходом: кровоизлия-
нием в правое полушарие головного мозга 5-й степени тя-
жести. Согласно оценке исследователей, степень причин-
но-следственной связи между применением исследуемого
продукта и развитием НЯ – «возможная», при этом в каче-
стве одного из механизмов развития данного НЯ, по мне-
нию исследователей, может выступать распад метастаза в
головном мозге. По мнению исследователя, НЯ не явля-
лось ДЛТ.

За исследуемый период было зарегистрировано только
одно подтвержденное заключением Комиссии по монито-
рингу данных и безопасности явление ДЛТ (аутоиммунный
тиреоидит 2-й степени тяжести по CTCAE 4.03) у пациента,
получавшего терапию препаратом BCD-100 в дозе 3 мг/кг.

Иммуноассоциированные НЯ были идентифицированы у
5 (33%) из 15 пациентов: у 2 (33%) – в когорте 1 мг/кг и 3
(50%) – в когорте 3 мг/кг, при этом в когорте 10 мг/кг не от-
мечено ни одного случая иммуноопосредованных НЯ
(р=0,436, двусторонний точный критерий Фишера). Все ука-
занные явления были представлены патологией со стороны
щитовидной железы, развившейся через 1–3 мес терапии: у
3 пациентов зарегистрирован тиреотоксикоз без клиниче-
ских проявлений (у 2 из них через 2 мес после дебюта он
сменился гипотиреозом), у других 2 пациентов имел место
тиреотоксикоз с умеренными или неспецифичными клини-
ческими симптомами.

В большинстве случаев доля пациентов с теми или иными
НЯ или СНЯ по классам систем органов была сопоставима
во всех когортах исследуемого препарата BCD-100. При по-
парном сравнении между когортами статистически значи-
мой разницы между числом пациентов с НЯ/СНЯ обнаруже-
но не было, за исключением различия между когортами с
дозовыми уровнями 1 и 3 мг/кг по числу пациентов с повы-
шением щелочной фосфатазы 1-й степени тяжести.

Из 89 зарегистрированных НЯ, которые, по мнению ис-
следователей, были связаны с проводимой терапией, 49 бы-
ли ожидаемыми, так как их развитие часто ассоциировалось
с применением других препаратов моноклональных анти-
тел к рецептору PD-1 – ниволумаба или пембролизумаба.
Другие НЯ, зарегистрированные в данном клиническом ис-
следовании, связанные, по мнению исследователей, с прие-
мом исследуемого препарата, в большинстве случаев были
представлены отклонениями лабораторных показателей,
расценены как 1–2-я степень тяжести, не имели клиниче-
ских проявлений, разрешились без последствий, не потре-
бовали назначения дополнительного медикаментозного
лечения и носили транзиторный кратковременный харак-
тер.

Сводные данные о безопасности препарата BCD-100 по
когортам представлены в табл. 2.

Исследование иммуногенности в течение 85 дней тера-
пии не выявило образования связывающих антител к препа-
рату BCD-100 ни у одного из пациентов. В связи с отсутстви-
ем связывающих антител анализ для определения нейтра-
лизующих антител не проводился.

Фармакокинетика
Исследование фармакокинетики препарата BCD-100

после его однократного и многократного внутривенного
введения продемонстрировало линейный характер фарма-
кокинетики: концентрация препарата BCD-100 нарастает
прямо пропорционально введенной дозе, достигая своего
максимума в интервале от 30 мин до 6 ч, и затем постепенно
снижается, при этом период полувыведения препарата из
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Таблица 2. Обобщенные показатели безопасности препарата BCD-100

Доля пациентов Все пациенты (n=15)
Когорты

BCD-100, 1 мг/кг (n=6) BCD-100, 3 мг/кг (n=6) BCD-100, 10 мг/кг (n=3)
С любыми НЯ/СНЯ 15 (100%) 6 (100%) 6 (100%) 3 (100%)

– из них связаны с терапией 11 (73%) 4 (67%) 5 (83%) 2 (67%)
С НЯ 3–5-й степени 6 (40%) 2 (33%) 2 (33%) 2 (67%)

– из них связаны с терапией 4 (27%) 1 (17%) 1 (17%) 2 (67%)
С СНЯ 3 (20%) 2 (33%) 1 (17%) 0 (0%)

– из них связаны с терапией 1 (7%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%)
С ДЛТ 1 (7%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%)
С иммуноассоциированными НЯ 5 (33%) 2 (33%) 3 (50%) 0 (0%)
Все случаи досрочного прекращения
исследования, связанные с НЯ/СНЯ 1(7%) 0 (0%) 1 (17%) 0 (0%)

Отсрочка терапии вследствие НЯ/СНЯ 3 (25%) 1 (17%) 2 (33%) 0 (0%)
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организма не зависит от количества введенного вещества и
является стандартным для препаратов моноклональных ан-
тител, составляя 12–18 дней.

Основные фармакокинетические показатели препарата
BCD-100 по результатам исследования приведены в табл. 3.

Стоит отметить, что у всех пациентов после 1-го введения
и перед каждым последующим введением сохранялись до-
статочно высокие минимальные концентрации. При этом
отмечалась явная тенденция к увеличению минимальных
концентраций перед каждым последующим введением в ди-
намике, которая была наиболее выражена в когортах доз 3 и
10 мг/кг. 

На рис. 1 представлена динамика концентраций препара-
та BCD-100 после 1-го введения (до 336 ч) и на фоне много-
кратного введения препарата вплоть до 1680 ч.

Фармакодинамика
По результатам проведенного исследования установлено,

что насыщенность рецепторов PD-1 BCD-100 была высокой
(90–100%) на всех дозовых уровнях и во всех популяциях
PD-1-положительных клеток. Даже у 1-го пациента на фоне
терапии препаратом в дозе 0,3 мг/кг отмечалась насыщен-
ность рецепторов более 90% как через 4 ч после введения
препарата, так и перед следующим введением.

Сводные данные по фармакодинамике BCD-100 в основ-
ных популяциях PD-1-положительных клеток представлены
в табл. 4.

Статистически значимая разница в динамике показателей
выявлялась только в когорте с дозовым уровнем 3 мг/кг по
показателю CD8+ лимфоцитов (р=0,0147, критерий Фрид-
мана), однако все значения насыщенности рецепторов во
всех точках превышали 90%, в связи с чем выявленная дина-
мика не является существенной.

По всем остальным значениям насыщенности рецепто-
ров статистически значимой разницы не было выявлено ни
в динамике данных показателей внутри каждой когорты, ни
при сравнении между когортами.

Пилотная оценка эффективности
Изучение эффективности BCD-100 не являлось основной

целью исследования в связи с тем, что размер популяции
был ограничен, а включенные участники исследования име-
ли разные нозологии с различными характеристиками за-
болеваний. 

В анализ эффективности были включены 14 из 15 паци-
ентов, так как 1 пациент выбыл из исследования в связи с
СНЯ досрочно (оценка КТ в динамике не проводилась).
Наиболее частым ответом являлось прогрессирование забо-
левания: по критериям RECIST 1.1 оно было зарегистриро-
вано у 11 пациентов из 14, по критериям irRC – у 9 пациен-
тов из 14. Прогрессирование заболевания в данной популя-
ции больных является закономерным и ожидаемым явлени-
ем. При этом у 2 пациентов прогрессирование отмечалось
по критериям RECIST 1.1 и не было подтверждено по крите-
риям irRC. 

Стабилизация заболевания по критериям RECIST 1.1 на-
блюдалась у 2 из 14 пациентов, истинная стабилизация по
критериям irRC (с учетом клинической картины) наблюда-
лась у 3 из 14 пациентов.

Частичный ответ согласно критериям RECIST 1.1 и irRC
был зарегистрирован у 1 пациента с метастатической мела-
номой, который получил 2 введения препарата BCD-100 в
дозе 0,3 мг/кг, затем получал терапию в дозе 1 мг/кг. При
этом важно отметить, что был достигнут длительный ответ,
который сохранялся при контрольном обследовании через
6, 9 и 12 мес терапии. В настоящее время клинический эф-
фект препарата сохраняется: у пациента отсутствуют при-
знаки прогрессирования заболевания и нет признаков ток-
сичности. В качестве иллюстрирующего примера на рис. 2, 3
приведены КТ-снимки пациента до лечения и через 3 мес
после его начала.

Таким образом, по совокупности оценки ответа на тера-
пию согласно критериям irRC (наиболее релевантная систе-
ма оценки ответа на иммунотерапию), контроль над заболе-
ванием был достигнут у 4 (29%) из 14 больных, общая часто-
та ответа составила 7% (ответ зарегистрирован у 1 пациента
из 14). 

Обсуждение
Популяция в исследовании представлена в основном

предлеченными пациентами с распространенными и мета-
статическими злокачественными новообразованиями раз-
личных локализаций. Данная категория пациентов является
типичной популяцией для исследования I фазы онкологи-
ческих препаратов [3, 4], позволяет изучить ключевые пока-
затели фармакокинетики и фармакодинамики, оценить без-
опасность препарата в целевой популяции пациентов, про-
вести пилотную оценку эффективности исследуемой тера-

Таблица 3. Основные фармакокинетические показатели препарата BCD-100
Показатель BCD-100 1 мг/кг (n=6) BCD-100 3 мг/кг (n=6) BCD-100 10 мг/кг (n=3)
Cmax, мкг/мл (Me [LQ; UQ]) 13,9 [13,1; 15,4] 49,4 [17,4; 74,7] 93,1 [85,8; 152,5]
AUC(0-336), (мкг/мл)·ч (Me [LQ; UQ]) 2202 [1577; 2361] 8483 [3397; 14255] 13441 [7383; 17958]
Cmin, мкг/мл (Me [LQ; UQ]) 2,6 [1,8; 3,6] 14,1 [10,3; 21,8] 28,7 [12,9; 50,9]
T1/2, ч (Me [LQ; UQ]) 289 [248; 319] 447 [305; 598] 336 [248; 361]

Таблица 4. Сводные данные по фармакодинамике препарата BCD-100

Когорта
Медиана насыщенности рецептора, %

4 ч после 1-го введения 336 ч после 1-го введения непосредственно перед 6-м введением
CD4+ CD8+ CD4+ CD8+ CD4+ CD8+

BCD-100, 1 мг/кг 95,2 96,6 97,7 98,4 95,4 97,1
BCD-100, 3 мг/кг 99,9 100,0 95,8 96,3 100,0 100,0
BCD-100, 10 мг/кг 97,5 98,1 99,3 100,0 98,7 97,8

Рис. 1. Динамика концентраций препарата BCD-100 на фоне многократного
введения.
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пии и определить максимально переносимую дозу препара-
та или дозу, рекомендуемую для дальнейшего изучения.

Одной из основных целей исследования было выявление
случаев ДЛТ на фоне применения различных доз BCD-100.
Стоит отметить, что критерии ДЛТ в исследовании были бо-
лее строгими, чем в классических онкологических исследо-
ваниях I фазы и аналогичных исследованиях других препа-
ратов анти-PD-1, например пембролизумаба [6] и ниволума-
ба [7]. 

В исследовании BCD-100 за исследуемый период зареги-
стрировано только одно подтвержденное заключением Ко-
миссии по мониторингу данных и безопасности явление
ДЛТ (аутоиммунный тиреоидит 2-й степени) у пациента,
получающего терапию исследуемым препаратом в дозе 
3 мг/кг на введение. 

СНЯ были зарегистрированы у 3 из 15 пациентов, при
этом 2 из 3 случаев, согласно оценке исследователей, не бы-
ли связаны с проводимой терапией. Таким образом, частота
СНЯ в исследовании оказалась ожидаемо низкой.

Иммуноопосредованные НЯ встретились у 5 из 15 паци-
ентов, они были представлены нарушением функции щито-
видной железы. Частота тиреоидной патологии может быть
несколько выше в сравнении с аналогичным показателем
для других антител к PD-1. Так, например, при прицельном
исследовании состояния щитовидной железы у пациентов с
НМРЛ, получавших пембролизумаб, у 10 (21%) из 48 пациен-
тов (95% доверительный интервал 10–35%) выявлена дис-
функция органа [8]. 

В целом результаты исследования позволяют прогнози-
ровать хороший профиль безопасности разработанного
лекарственного средства при его использовании у пациен-
тов в диапазоне доз 1–10 мг/кг. Полученные в ходе исследо-
вания результаты в основном соответствуют известной ин-
формации о профилях безопасности других препаратов
моноклональных антител к PD-1 в данной популяции паци-
ентов.

Анализ фармакокинетики препарата BCD-100 проводил-
ся с использованием валидированного иммуноферментно-
го метода. Результаты анализа свидетельствовали о линей-
ном характере фармакокинетики, при этом характеристики
выведения препарата не имели признаков дозозависимости
и являлись типичными для препаратов на основе монокло-
нальных антител. Период полувыведения составил 12–18
дней, что аналогично показателям, зарегистрированным
для других препаратов моноклональных антител против
PD-1 [9]. 

При анализе минимальных концентраций было отмече-
но, что минимальные концентрации препарата в дозе 
1 мг/кг на протяжении 6 введений достигали плато, а значе-
ния показателя при дозах 3 и 10 мг/кг нарастали в динами-
ке. 

Анализ фармакодинамики в исследовании выполнен на
основании одного из наиболее важных фармакодинамиче-
ских маркеров – данных по насыщенности PD-1-рецепто-
ров BCD-100. По полученным результатам можно судить о
высокой активности препарата в отношении взаимодей-
ствия с мишенью (рецепторами PD-1). Насыщенность ре-
цепторов PD-1 BCD-100 достигала 90–100%, начиная с ми-
нимального дозового уровня, и сохранялась на стабильном
уровне на фоне многократных введений, следовательно, да-
же на невысоких дозах реализовывался максимальный фар-
макодинамический эффект препарата. Показатель насы-
щенности PD-1 антителом изучался и для других препара-
тов анти-PD-1, однако прямое сравнение провести затруд-
нительно ввиду различий в методах исследования в разных
протоколах. Так, в нескольких исследованиях ниволумаба
100% показатель за время исследования не был достигнут
[10, 11]. Показатель насыщенности рецептора может ока-
заться очень низким для некоторых других препаратов ан-
ти-PD-1 (11–37% для пидилизумаба) [12].

В анализ эффективности были включены 14 из 15 паци-
ентов. По совокупности оценки ответа на терапию согласно
критериям irRC контроль над заболеванием был достигнут у
4 (29%) из 14 больных, общая частота ответа составила 7%
(1/14). В исследованиях I фазы ниволумаба и пембролизу-

маба, в число участников которых включались пациенты с
различными солидными опухолями, результаты пилотной
оценки эффективности колеблются в очень широких пре-
делах [6, 10, 11].

В связи с тем, что оценка эффективности не являлась ос-
новной целью данного исследования, допускалось участие
тяжело предлеченных пациентов без строгого отбора по ги-
стологическому типу опухоли и наличию/отсутствию опре-
деленных мутаций (меланома с мутацией BRAF V600E, НМРЛ
с мутациями EGFR и ALK). Известно, что некоторые факто-
ры, такие как, например, наличие мутаций EGFR у пациентов
с НМРЛ, приводят к значительному ухудшению результатив-
ности применения препаратов-блокаторов PD-1 [13]. Такая
популяция пациентов не является оптимальной для де-
монстрации эффективности терапии, однако, учитывая, что
препарат BCD-100 использовался в монотерапии, наличие у
пациентов одного частичного ответа, который сохранялся
в течение длительного времени, и нескольких случаев ста-
билизаций заболевания на фоне терапии однозначно де-
монстрируют противоопухолевую активность исследуемо-
го препарата, что является хорошей предпосылкой для
последующего изучения эффективности BCD-100 в рамках
исследований II и III фазы.

Рассматривая вопрос о том, какой режим применения
BCD-100 является оптимальным для последующего изуче-
ния, следует отметить отдельные аспекты в результатах ис-
следования безопасности, фармакокинетики, фармакоди-
намики и противоопухолевой активности:
• По результатам исследования не было выявлено суще-
ственных различий в профиле безопасности препарата
BCD-100 в разных дозовых когортах, следовательно, с по-
зиции безопасности возможно продолжение изучения
препарата в диапазоне доз 1–10 мг/кг.

• Принимая во внимание отмеченный при изучении фар-
макокинетики тренд нарастания минимальных концент-
раций на дозовом уровне препарата 3 и 10 мг/кг при вве-
дении 1 раз в 2 нед, представляется обоснованным уве-
личение временного интервала между введениями препа-
рата при использовании этих доз с 14 до 21 дня. Увеличе-
ние интервала между введениями препарата не может
привести к ухудшению профиля безопасности.

S.A.TYULYANDIN et al. / JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2017; 19 (3): 5–12.

Рис. 2. Динамика размеров очага в подкожной клетчатке подмышечной обла-
сти справа.

Рис. 3. Динамика размеров очага в S10 левого легкого.
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• Согласно оценке фармакодинамики представляется
важным отметить, что на всех дозовых уровнях, начиная
с дозы 0,3 мг/кг, насыщенность рецепторов PD-1 уже
после 1-го введения сохранялась высокой вплоть до
последующего введения препарата, что в совокупности
с показателями фармакокинетики не противоречит уве-
личению временного интервала между введениями пре-
парата BCD-100 до 3 нед при использовании дозы 
3 мг/кг.

• Частичный ответ на противоопухолевую терапию был
зарегистрирован у пациента, получавшего BCD-100 на
минимальных дозовых уровнях, что свидетельствует в
пользу отсутствия дозозависимости параметров проти-
воопухолевой активности. Таким образом, пилотные дан-
ные по эффективности поддерживают использование
низких и средних доз препарата для последующего из-
учения.
Принимая во внимание совокупность полученных дан-

ных, оптимальными для дальнейшего клинического изуче-
ния представляются низкие и средние дозы BCD-100, т.е. 1 и
3 мг/кг. Для дозы 1 мг/кг целесообразно вводить препарат 1
раз в 2 нед, тогда как для дозы 3 мг/кг целесообразно увели-
чить интервал между введениями до 3 нед.

Заключение
В рамках исследования BCD-100-1 были оценены различ-

ные параметры безопасности, включая иммуногенность, а
также фармакокинетика, фармакодинамика препарата
BCD-100 (моноклональное антитело против PD-1, ЗАО
«БИОКАД», Россия) при его многократном внутривенном
введении пациентам в возрастающих дозах. Наряду с этим
была проведена пилотная оценка эффективности.

Препарат BCD-100 продемонстрировал благоприятный
профиль безопасности и иммуногенности, ожидаемые фар-
макокинетические параметры, позволяющие вводить пре-
парат 1 раз в 2 или 3 нед, высокие показатели фармакодина-
мики и наличие противоопухолевой активности.

На основании полученных данных определен диапазон те-
рапевтических доз и разработаны режимы применения BCD-
100 для последующего изучения препарата в рамках клини-
ческих исследований II–III фаз: BCD-100 может вводиться па-
циентам по 1 мг/кг 1 раз в 2 нед или по 3 мг/кг 1 раз в 3 нед.

В целом соотношение риск/польза при использовании
препарата BCD-100 на данном этапе клинической разработ-
ки представляется благоприятным, в связи с чем запланиро-
вано последующее изучение свойств препарата BCD-100 в
рамках клинических исследований.
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