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Ïðèìåíåíèå ñîêðàùåííîé ñõåìû èññëåäîâàíèé íà äîêëèíè÷åñêîì è êëèíè÷åñêîì ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ

èç ãðóïïû «biosimilars» (áèîïîäîáíûé, áèîàíàëîãîâûé) òðåáóåò ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ ê âîïðîñàì áåçîïàñíîñòè

èõ ïðèìåíåíèÿ. Â ïðîöåññå ðåãèñòðàöèè â 2013–2015 ãã. áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ â ñòðàíàõ ñ ðàçâèòîé ðåãóëÿòîð-

íîé ñèñòåìîé è ôàðìàêîíàäçîðîì (ÑØÀ, Êàíàäà è ñòðàíû ÅÑ) íàèáîëüøóþ äèñêóññèþ âûçâàëè âîïðîñû ýêñòðàïîëÿ-

öèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíîãî èíôëèêñèìàáà (ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ÔÍÎ�).

ÅÌÀ ïðèíÿëî ðåøåíèå, ÷òî ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èíôëèêñèìàáà, ïîëó÷åííûå â ïîïó-

ëÿöèè âçðîñëûõ áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ìîãóò áûòü ýêñòðàïîëèðîâàíû íà ïîêàçàíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò ó âçðîñëûõ è äåòåé). Ðÿä ìåäèöèíñêèõ

àññîöèàöèé, òàêèõ êàê àññîöèàöèè âðà÷åé ãàñòðîýíòåðîëîãîâ è ïåäèàòðîâ, ñ÷èòàþò, ÷òî äàííàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ íå

îáîñíîâàíà. Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû òîæå ñäåëàëî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ íå îáîñ-

íîâàíà, è íå óòâåðäèëî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ïî ïîêàçàíèÿì áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò. Ïðî-

äîëæàåòñÿ àêòèâíàÿ äèñêóññèÿ ïî âîïðîñó âçàèìîçàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà áèîïîäîáíûì. Ó÷èòû-

âàÿ, ÷òî áåçîïàñíîñòü áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà äî ðåãèñòðàöèè èçó÷åíà íå â ïîëíîì îáúåìå, îáû÷íî èññëåäîâàíèÿ

áåçîïàñíîñòè ïðîäîëæàþòñÿ ïîñëå ðåãèñòðàöèè åùå íåñêîëüêî ëåò. Åñëè ïðîèçâîäèòñÿ çàìåíà ïðåïàðàòîâ, òî ýòî

íå ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà. Êðîìå ïðåïàðàòîâ «biosimilars» â ñòðàíàõ

ñ íåðàçâèòîé ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìîé è ôàðìàêîíàäçîðîì â îáîðîòå íàõîäÿòñÿ ïðåïàðàòû, êîòîðûå òîæå çàðåãèñò-

ðèðîâàíû ïî ñîêðàùåííîé ñõåìå èññëåäîâàíèé, íî íå â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè «biosimilarity». Êà÷åñòâî

äàííûõ ïðåïàðàòîâ íå âñåãäà ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòàì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ.

ÂÎÇ, îáåñïîêîåííàÿ êà÷åñòâîì òàêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäëàãàåò íàçâàòü èõ «non-innovators» è âûäåëèòü â îòäåëüíóþ

ãðóïïó, à ñïîíñîðàì â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðåäëàãàåòñÿ ïðåäñòàâèòü äîêàçàòåëüñòâà âûñîêî-

ãî êà÷åñòâà äàííûõ ïðåïàðàòîâ.
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Ðåâîëþöèîííûì ýòàïîì ðàçâèòèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ ïî-

ëó÷åíèÿ ìîëåêóë áåëêà ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè. Òåõíî-

ëîãèÿ ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ ïîçâîëèëà ñîçäàòü ðàçíîîá-

ðàçíûå áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå øèðîêî

è ýôôåêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ, àó-

òîèììóííûõ, íàñëåäñòâåííûõ è äðóãèõ òÿæåëî ïðîòåêàþ-

ùèõ è óãðîæàþùèõ æèçíè çàáîëåâàíèé.

Îêîí÷àíèå ñðîêà ïàòåíòíîé çàùèòû ïîçâîëÿåò ðàçðà-
áàòûâàòü (âîñïðîèçâîäèòü) è ðåãèñòðèðîâàòü íîâûå âåð-
ñèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà. Ñ
ó÷åòîì îïûòà ðàçðàáîòêè, ðåãèñòðàöèè è ïðèìåíåíèÿ îðè-
ãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, ìîãóò áûòü ñíèæåíû îáúåìû èñ-
ñëåäîâàíèé ïðè ðàçðàáîòêå «âîñïðîèçâåäåííîãî» ïðåïà-
ðàòà è óïðîùåíà ïðîöåäóðà åãî ðåãèñòðàöèè. Äàííûé
ïðèíöèï áûë âïåðâûå ðàçðàáîòàí è íàó÷íî îáîñíîâàí äëÿ
âîñïðîèçâåäåííûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ õèìè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, êîòîðûå ïîëó÷èëè íàçâàíèå «äæåíåðèêè». Äëÿ
ïðèçíàíèÿ íîâîãî ïðåïàðàòà «äæåíåðèêîì» íåîáõîäèìî
ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ýêâèâàëåíòíîñòü (èäåíòè÷íîñòü) ìî-
ëåêóëû åãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ìîëåêóëå ðåôåðåíò-
íîãî (îðèãèíàëüíîãî) ïðåïàðàòà è ïðîäåìîíñòðèðîâàòü èõ
áèîýêâèâàëåíòíîñòü (èëè, åñëè íåîáõîäèìî, òåðàïåâòè÷å-
ñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü).

Ïîñëå òîãî êàê â êîíöå 1990-õ è íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ

ñòàëè ïîäõîäèòü ê êîíöó ñðîêè ïàòåíòíîé çàùèòû ïåðâûõ

áèîòåõíîëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ (ñîìàòîòðîïèí, èíñóëèí,

ýðèòðîïîýòèí, ôèëãðàñòèì, èíòåðôåðîíû è äð.), âñòàë âî-

ïðîñ î ðåãèñòðàöèè íîâûõ âåðñèé äàííûõ ïðåïàðàòîâ ñ

ó÷åòîì îïûòà ðàçðàáîòêè, ïðîèçâîäñòâà è ïðèìåíåíèÿ

îðèãèíàëüíûõ. Áèîëîãè÷åñêèå/áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðå-

ïàðàòû èìåþò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ (ïî ìîëåêóëÿðíîé

ìàññå, ìíîãîìåðíîé ñòðóêòóðå è íàëè÷èþ ïîñòòðàíñëÿöè-

îííûõ ìîäèôèêàöèé ìîëåêóëû äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è

äð.) îò õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ðèñ. 1). Ó÷èòûâàÿ ýòî,

ïðèíöèïû óïðîùåííîé ñõåìû èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðà-

öèè äëÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

«äæåíåðèêîâ», íå ìîãóò ãàðàíòèðîâàòü áåçîïàñíîñòü è ýô-

ôåêòèâíîñòü íîâûõ âåðñèé îðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷å-

ñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîýòîìó â íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ Åâðîïåéñêîå àãåíòñò-

âî ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ), ñ îäîáðåíèÿ ÂÎÇ,

ïðèñòóïèëî ê ðàçðàáîòêå íàó÷íûõ ïðèíöèïîâ äëÿ îöåíêè

êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, êî-

òîðûå ÿâëÿþòñÿ íîâîé âåðñèåé îðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷å-

ñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â íî-

âûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ íåâîçìîæíî ïîëíîñòüþ

âîñïðîèçâåñòè ìîëåêóëó äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà áèîòåõ-
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íîëîãè÷åñêîãî îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, äëÿ íàçâàíèÿ
íîâîé âåðñèè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà (ïîñëå ìíîãîëåò-
íèõ äèñêóññèé) áûë âûáðàí òåðìèí «biosimilars». Â ÐÔ
äàííûé òåðìèí áûë ïåðåâåäåí êàê áèîïîäîáíûé, áèîñè-
ìèëÿð è áèîàíàëîãîâûé.

Â 2004–2006 ãîäàõ ÅÌÀ ðàçðàáîòàëè è îïóáëèêîâàëè
ïåðâûå íàó÷íûå ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà ñõîäñòâà/ïî-
äîáèÿ áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà îðèãèíàëüíîìó (ðåôå-
ðåíòíîìó). Ðàçðàáîòêà äîêóìåíòîâ ïðîèñõîäèëà ïàðàë-
ëåëüíî ñ ïðîâåäåíèåì èññëåäîâàíèé è ðåãèñòðàöèåé ïåð-
âûõ áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Â 2006–2008 ãîäàõ ÅÌÀ
âûäàëè ëèöåíçèè íà 2 ïðåïàðàòà ñîìàòîòðîïèíà, 5 — ýðè-
òðîïîýòèíà è 7 — ôèëãðàñòèìà. Ïðè ýòîì áûëî îòêàçàíî â
ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà-�, èíòåðôåðîíà-� è
òðåì ïðåïàðàòàì èíñóëèíà.

Äî 2010 ãîäà áûëè ïîäãîòîâëåíû 3 îáùèõ äîêóìåíòà,
ðåãëàìåíòèðóþùèõ ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäî-
âàíèé äëÿ äåìîíñòðàöèè ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà áèîïîäîáíî-
ãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ è íîðìà-
òèâíûõ òðåáîâàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé øåñòè îòäåëüíûõ ãðóïï
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ (ýðèòðîïîýòèíû, ãåïàðèíû, èí-
òåðôåðîí-�, ôèëãðàñòèìû, ñîìàòîòðîïèíû è èíñóëèíû). Â
2009 ãîäó ñîñòîÿëàñü ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ÂÎÇ,
íà êîòîðîé áûëè ïðèíÿòû è îäîáðåíû, ðàçðàáîòàííûå
ÅÌÀ, ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà áèîïî-
äîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ.
Äàííûé ïîäõîä áûë ïîääåðæàí ìíîãèìè ñòðàíàìè ìèðà,
è íà åãî îñíîâå ìíîãèìè ñòðàíàìè áûëè ïðèíÿòû íàöèî-
íàëüíûå òðåáîâàíèÿ ê áèîïîäîáíûì ïðåïàðàòàì.

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ÅÌÀ, áèîïî-
äîáíûì ïðåïàðàòîì (áèîñèìèëÿð, áèîàíàëîãîâûé) ÿâëÿ-
åòñÿ áèîëîãè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ñî-
äåðæèò íîâóþ âåðñèþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îðèãè-
íàëüíîãî ïðåïàðàòà (ðåôåðåíòíîãî), è äëÿ êîòîðîãî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñõîäñòâî/ïîäîáèå íà îñíîâå ñðàâ-
íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì ïî
ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè [1]. Äàííîå îïðåäåëåíèå áûëî
äîïîëíåíî ýêñïåðòàìè Àäìèíèñòðàöèè ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ
è ëåêàðñòâ (FDA, Íàöèîíàëüíûé îðãàí ðåãóëÿöèè ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ ÑØÀ) óêàçàíèåì î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå â
ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ
(ìåæäó áèîïîäîáíûì è îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòàìè) íå
äîëæíû èìåòü êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè [2].

Äëÿ ðåãèñòðàöèè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà íà ïåðâîì
ýòàïå èññëåäîâàíèé ïðîâîäèòñÿ ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ (ñðàâíè-
òåëüíàÿ îöåíêà êà÷åñòâà) áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî
(ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ. Äåìîíñòðàöèÿ âûñîêîãî ïî-
äîáèÿ/ñõîäñòâà áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôå-
ðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò íà äîêëèíè÷åñêîì è êëè-
íè÷åñêîì ýòàïàõ çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü îáúåì èññëåäîâà-
íèé, â ñðàâíåíèè îáúåìîì èññëåäîâàíèé, íåîáõîäèìûõ
äëÿ ðåãèñòðàöèè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà. Àêòèâíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè îáóñëîâëåíû, ïðåæäå
âñåãî, ýêîíîìè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè, òàê êàê çàòðàòû íà
ðàçðàáîòêó è èññëåäîâàíèå áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà, à,
ñîîòâåòñòâåííî, è ñòîèìîñòü ñàìîãî áèîïîäîáíîãî ïðåïà-
ðàòà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì îðèãèíàëüíîãî.

Ïîñëå 2010 ã. ÅÌÀ, ñ ó÷åòîì ðàíåå ïîëó÷åííîãî îïû-
òà, îáíîâèëî ïðàêòè÷åñêè âñå äîêóìåíòû, è ïîäãîòîâèëî
íîâûå, â òîì ÷èñëå, ðåêîìåíäàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëè-
íè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíûõ ïðå-
ïàðàòîâ ôîëëèêóëîòðîïèíà, èíòåðôåðîíà-â è ïðåïàðàòîâ

íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Â 2013–2014 ãã. áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû ôèëãðàñòèìà,
ôîëëèêóëîòðîïèíà, èíôëèêñèìàá è èíñóëèí ãëàðãèí.

Ðàçðàáîòêà è èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ìîëîäûì, àêòèâíî
ðàçâèâàþùèìñÿ íàïðàâëåíèåì ôàðìèíäóñòðèè. Ñîçäàíèå
íîâûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ñîâåðøåíñòâîâàíèå
óæå ðàçðàáîòàííûõ ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêèì ïðîöåññîì,
ïðè ýòîì ðåøåíèå îäíèõ ïðîáëåì ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ
ïîÿâëåíèåì äðóãèõ. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí àíàëèç ïðî-
áëåì áåçîïàñíîñòè, êîòîðûå ïîÿâèëèñü â ïðîöåññå ïî-
ñëåäíèõ ëåò ðàçðàáîòêè, äîêëèíè÷åñêîãî è êëèíè÷åñêîãî
èçó÷åíèÿ, ðåãèñòðàöèè è îïûòà êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîáëåìû ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ

Ó ïðîèçâîäèòåëåé (ðàçðàáîò÷èêîâ è èññëåäîâàòåëåé) è
ýêñïåðòîâ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïðàê-
òèêóþùèõ âðà÷åé, ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå âñåãäà ñîâïàäàþò
òî÷êè çðåíèÿ ïî âîïðîñàì îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ. Ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòà è óòâåðæäå-
íèå ïîêàçàíèé è ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ïðåïà-
ðàòà, ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè òðåáîâà-
íèÿìè. Â òî æå âðåìÿ èìåííî îò èñêóññòâà âðà÷à çàâèñèò
èñõîä ëå÷åíèÿ áîëüíîãî, è òîëüêî âðà÷ áåðåò íà ñåáÿ îò-
âåòñòâåííîñòü ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà. Ñîîòâåòñòâåííî,
âðà÷è î÷åíü îñòîðîæíî ïîäõîäÿò ê âîïðîñàì ïðèìåíåíèÿ
íîâûõ ïðåïàðàòîâ. Âðà÷è íà îñíîâàíèè ñâîåãî îïûòà ïðè-
ìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îñîáåííîñòåé
ïàöèåíòà è äðóãèõ ôàêòîðîâ âûðàáàòûâàþò ñîáñòâåííûå
ïîäõîäû (ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ è ðåêîìåíäàöèè) ê ïðèìåíå-
íèþ ïðåïàðàòîâ, â êîòîðûõ èõ ïîçèöèÿ íå âñåãäà ìîæåò
ñîâïàäàòü ñ ìíåíèåì ðàçðàáîò÷èêîâ è ïðîèçâîäèòåëåé
ïðåïàðàòà. Êðîìå òîãî, äëÿ îòñóòñòâèÿ åäèíîãî ìíåíèÿ
ìåæäó âðà÷àìè è ïðîèçâîäèòåëÿìè ïî íåêîòîðûì âîïðî-
ñàì íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ åñòü è îáúåêòèâíûå îñíîâà-
íèÿ. Òàê, F. Wolfe è K. Michaud [3] ïðè àíàëèçå òåðàïèè 4911
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè (ýòàíåðñåïò, èíôëèêñèìàá, àäàëèìóìàá, àáà-
òàñåïò, öåðòîëèçóìàá ïåãîë è ðèòóêñèìàá) â òå÷åíèå
11 ëåò óñòàíîâèëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ
áûëà íèæå, ÷åì ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè ïðîâå-
äåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé III ôàçû ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Ðèñ. 1. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà àñïèðèíà,
èíñóëèíà, ýðèòðîïîýòèíà è ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà.



Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîÿâëåíèå íîâûõ êëàññîâ áèîëîãè÷å-
ñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàëîñü
ôîðìèðîâàíèåì ïîçèöèè âðà÷åáíûõ ñîîáùåñòâ ïî âîïðî-
ñàì áåçîïàñíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Â ïåðâóþ
î÷åðåäü ýòè ïðîáëåìû áåñïîêîÿò ðåâìàòîëîãîâ, äåðìàòîëî-
ãîâ, ýíäîêðèíîëîãîâ, ãàñòðîýíòåðîëîãîâ, îíêîëîãîâ, òðàíñ-
ïëàíòîëîãîâ, êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ è ïåäèàòðîâ.

Îñíîâíûå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì áèî-
ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåäñòàâëåííûå â ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ çàÿâëåíèÿõ âðà÷åáíûõ àññîöèàöèé, êàñàþòñÿ ýêñòðà-
ïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà äðó-
ãèå ïîêàçàíèÿ èëè ïîïóëÿöèè áîëüíûõ è âîçìîæíîñòè
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíûõ è áèîïîäîáíûõ ïðå-
ïàðàòîâ.

Íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ äîïóñêàþò ýêñòðàïîëÿöèþ
ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè áèî-
ïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ïî îäíîìó ïîêàçàíèþ íà äðóãèå ïî-
êàçàíèÿ ïðè óñëîâèè, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ íàó÷íî îáîñíî-
âàíà (â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàåòñÿ ñëó÷àåâ, êîãäà ìåõàíèçìû
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé àíàëîãè÷íû).

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû ãðàíóëîöèòàðíîãî
êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ) — ôèëãðàñòè-
ìà áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ
íåéòðîïåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ íà ôîíå ðàäèî- èëè õèìèî-
òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Ðåçóëüòàòû äàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé áûëè ýêñòðàïîëèðîâàíû íà äðóãèå ïîêàçàíèÿ,
â òîì ÷èñëå è íà ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ñ öåëüþ ìîáèëè-
çàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ó çäîðîâûõ äî-
íîðîâ.

Ïîñëå ðåãèñòðàöèè ïåðâûõ áèîïîäîáíûõ ôèëãðàñòè-
ìîâ è ïîñòóïëåíèÿ èõ â îáðàùåíèå ìíîãèå åâðîïåéñêèå
ìåæäóíàðîäíûå è íàöèîíàëüíûå àññîöèàöèè òðàíñïëàí-
òîëîãîâ è ñïåöèàëèñòîâ ïî ïåðåñàäêå êîñòíîãî ìîçãà
âûñòóïèëè ñ çàÿâëåíèÿìè î íåâîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ïðåïàðàòà ó çäîðîâûõ äîíîðîâ äëÿ ñáîðà àóòîëîãè÷íûõ
êëåòîê. Ôàêòè÷åñêè ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ ðå-
çóëüòàòîâ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, ïîëó÷åííûõ íà
ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ðàêîì, íà ïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ
ó çäîðîâûõ ëèö íå îáîñíîâàíà. Äàííîå çàÿâëåíèå îíè
îáîñíîâàëè òåì, ÷òî áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòîâ áûëà èçó÷å-
íà íà ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ èçìåíåííîé ñèñòåìîé èììóíè-
òåòà (íà ôîíå ïðèåìà öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ). Ïðè
ýòîì ó çäîðîâûõ ëèö òàêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà êàê «íåæå-
ëàòåëüíàÿ» èììóíîãåííîñòü ìîãóò ïðîÿâèòüñÿ èíà÷å, ÷åì
ïðè ââåäåíèè ôèëãðàñòèìà áîëüíîìó íà ôîíå ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé òåðàïèè [4, 5]. Èòàëüÿíñêàÿ àññîöèàöèÿ ãåìàòî-
ëîãîâ è òðàíñïëàíòîëîãîâ êîñòíîãî ìîçãà ñ÷èòàåò, ÷òî äëÿ
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ýïîýòèíîâ íàáëþäàåòñÿ àíàëî-
ãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ äëÿ òàêîãî ïîêàçàíèÿ, êàê ñáîð àóòîëî-
ãè÷íîé êðîâè ïåðåä îïåðàöèåé [5].

Ïðîèçâîäèòåëè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ
(ôèëãðàñòèì) ñîãëàñèëèñü ñ äàííîé ïîçèöèåé è èíèöèèðî-
âàëè ïðîâåäåíèå öåëîãî ðÿäà êëèíè÷åñêèõ ñðàâíèòåëü-
íûõ èññëåäîâàíèé. Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ îíè ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè áèîïîäîáíîãî è îðèãè-
íàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ (ôèëãðàñòèì)
äëÿ ñáîðà àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê ó çäîðîâûõ îòñóòñòâóþò
êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè. Ôàêòè÷åñêè áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè (òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè) áèî-
ïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ Ã-ÊÑÔ, êîòîðûå
ïîçâîëèëè îáîñíîâàòü («ëåãàëèçîâàòü») ýêñòðàïîëÿöèþ
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ, ïîëó÷åííûõ â ïîïóëÿöèè
áîëüíûõ [6].

Îïàñåíèÿ âðà÷åé, ñâÿçàííûå ñ áåçîïàñíîñòüþ ïðèìå-
íåíèÿ áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëåíû ðÿäîì ôàê-
òîðîâ. Âî-ïåðâûõ, â íîâûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ
íåâîçìîæíî ïîëó÷èòü òî÷íóþ «êîïèþ» îðèãèíàëüíîãî
ïðåïàðàòà. Âî-âòîðûõ, ãåííî-èíæåíåðíûå ïðåïàðàòû (è
áèîïîäîáíûå è îðèãèíàëüíûå) î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê èç-
ìåíåíèþ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà, òàêèì ôàêòîðàì
êàê óñëîâèÿ ðîñòà êëåòîê, ïðîöåññû î÷èñòêè, èçìåíåíèå
ñîñòàâà ïðåïàðàòà è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ. Äàæå íåçíà÷è-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ìîãóò
îêàçàòü âëèÿíèå íà êëåòêè-ïðîäóöåíòû ñ èçìåíåíèåì
ñòðóêòóðû èëè ñòàáèëüíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà äåé-
ñòâóþùåãî âåùåñòâà, à ÷àùå ïðîôèëÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.
Äàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ îñíîâíûõ
ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, åãî
èììóíîãåííîé àêòèâíîñòè [7, 8].

Ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ìÀò) â ñðàâíå-
íèè ñ äðóãèìè áèîëîãè÷åñêèìè/áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè èìåþò âûñîêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó, ÷òî
ïîâûøàåò ðèñê ïðîÿâëåíèÿ «íåæåëàòåëüíîé» èììóíîãåí-
íîñòè. Ôîðìèðîâàíèå íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ñîïðîâî-
æäàåòñÿ ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè áèîëîãè÷åñêîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ïðîáëåìû èììóíîãåííîñòè ïðå-
ïàðàòîâ àíòè-ÔÍÎ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë îñîáåííî
àêòóàëüíû ïðè ëå÷åíèè äåòåé, ÷òî îáóñëîâëåíî áîëåå
äëèòåëüíûì êóðñîì ëå÷åíèÿ [9].

Ïîâòîðíî ïðîáëåìà ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèé áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ âîçíèêëà ïðè ðåãè-
ñòðàöèè ÅÌÀ ïåðâîãî áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë — èíôëèêñèìàáà. Áèîïîäîáíûé ïðåïà-
ðàò ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÑÒ-Ð13 (èíôëèêñèìàá) áûë
ðàçðàáîòàí è ïðîèçâîäèòñÿ â Ñåâåðíîé Êîðåå êîìïàíèåé
«Celltron» è çàðåãèñòðèðîâàí ïîä äâóìÿ òîðãîâûìè íàçâà-
íèÿìè Remsima® (Celltron) è Inflecta® (Hospira) äëÿ ëå÷åíèÿ
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, àíêèëîçèðóþùåãî ñïîíäèëîàð-
òðèòà, ïñîðèàçà, ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà, áîëåçíè Êðîíà
è ÿçâåííîãî êîëèòà ó âçðîñëûõ è äåòåé. ÑÒ-Ð13 áûë çàðå-
ãèñòðèðîâàí ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ ýêâèâàëåíòíîñòè
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ó áîëü-
íûõ ïðè àíêèëîçèðóþùåì ñïîíäèëîàðòðèòå [9].

Â ïðîöåññå ðåãèñòðàöèè è ïîñòóïëåíèÿ ïðåïàðàòà íà
ðûíîê áûëè âûñêàçàíû îïàñåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ýêñòðàïî-
ëÿöèåé ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè, ïîëó÷åííûõ íà áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè, íà ïîêàçàíèÿ — ëå÷åíèå âîñïàëèòåëüíûõ çà-
áîëåâàíèé êèøå÷íèêà (áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò) ó
âçðîñëûõ è äåòåé. Äàííûå îïàñåíèÿ îïïîíåíòû îáîñíîâû-
âàþò ñëåäóþùèìè äîâîäàìè [13–17].

Âî-ïåðâûõ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèè ÅÌÀ, ýêñòðàïî-
ëÿöèÿ âîçìîæíà â òîì ñëó÷àå, åñëè ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà îäèíàêîâ ïðè ðàçíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ìåõàíèç-
ìû äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè
(ÔÍÎ) ïðè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ è ïðè âîñïàëè-
òåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà ðàçëè÷íûå. Êðîìå òîãî,
ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè ïðåïàðàòîâ àíòè-ÔÍÎ (èí-
ôëèêñèìàá, àäàëèìóìàá, ýíòåðàñåïò è äð.) áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðåïàðàòû àíòè-ÔÍÎ, ïðèìåíÿåìûå
äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé, íå òîëüêî íåýô-
ôåêòèâíû ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà,
íî è ìîãóò áûòü îïàñíûìè.

Âî-âòîðûõ, îòñóòñòâèå äîñòàòî÷íî ïîëíûõ îáîñíîâà-
íèé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé â ãëè-
êîçèëèðîâàíèè áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðà-
òîâ. Â ïðîöåññå ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ áèîïîäîáíîãî
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ÑÒ-Ð13 (IgG1 õèìåðíûå ìÀò è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
Remicade® (ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò) áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî âûñîêîå ïîäîáèå/ñõîäñòâî ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì
êà÷åñòâà. Ñðåäè âûÿâëåííûõ íåçíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé,
íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî âîïðîñîâ âûçâàëî àôóêîçèëèðî-
âàíèå (ñíèæåíèå óðîâíÿ ôóêîçû) ãëèêàíîâ â îáëàñòè
Fc-ôðàãìåíòà ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àôóêî-
çèëèðîâàíèå ìîæåò ñíèçèòü ñâÿçûâàíèå ñ Fc�RIIIa ðåöåï-
òîðîì, è òåì ñàìûì ñíèçèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà.
Êðîìå òîãî, èçìåíåíèå ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìîæåò ïîâëè-
ÿòü íà ïðîÿâëåíèå «íåæåëàòåëüíîé» èììóíîãåííîñòè ïðå-
ïàðàòà.

Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ L. de Ridder
ñ ñîàâò. [13] ñîïîñòàâèëè ñ ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè. Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé
III ôàçû ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ââåäåíèå ÑÒ-Ð13 áûëè çàðå-
ãèñòðèðîâàíû ó 3,9% áîëüíûõ, à ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðà-
òà — ó 4,9%. Îäíàêî àíòèòåëà ê ïðåïàðàòó ïðè ïðèìåíåíèè
ÑÒ-Ð13 âñòðå÷àëèñü ó 27,4% áîëüíûõ, à ïðåïàðàòà
Remicade® — ó 22,5%, íî ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, îáó-
ñëîâëåííûõ âûðàáîòêîé àíòèòåë ïðîòèâ ïðåïàðàòà, áûëà
îäèíàêîâîé â îáåèõ ãðóïïàõ (35,3 è 35,9% ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ïðè ïðèìåíåíèè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ñåðüåçíûå
ïîáî÷íûå ðåàêöèè âñòðå÷àëèñü ÷àùå (ó 10% áîëüíûõ), ÷åì
ïðè ëå÷åíèè îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì (7%). Ïðè ýòîì â
ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÑÒ-Ð13, îòìå÷åíî ðàçâèòèå
òóáåðêóëåçà ó òðåõ áîëüíûõ, à â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ Remicade®, äâîå áîëüíûõ âûáûëè èç èññëåäîâàíèÿ â
ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì íîâîîáðàçîâàíèé. Òî åñòü ëå÷åíèå áèî-
ïîäîáíûì ïðåïàðàòîì ÑÒ-Ð13 ñîïðîâîæäàëîñü áîëåå âû-
ñîêèì óðîâíåì ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è âûðàáîò-
êîé àíòèòåë ê ïðåïàðàòó (îòíîñèòåëüíî îðèãèíàëüíîãî),
÷òî âîçìîæíî îáóñëîâëåíî ðàçëè÷èÿìè ãëèêîçèëèðîâà-
íèÿ ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ. Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû
ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè è ýô-
ôåêòèâíîñòè (êîòîðûå çíà÷èòåëüíî øèðå, ÷åì èññëåäîâà-
íèÿ â ïðåäðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå), êîòîðûå ìîãóò áî-
ëåå îáúåêòèâíî îõàðàêòåðèçîâàòü áåçîïàñíîñòü áèîïî-
äîáíîãî ïðåïàðàòà, åùå íå îïóáëèêîâàíû.

Â-òðåòüèõ, èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ó ïîïóëÿöèè
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî
÷óâñòâèòåëüíîé ìîäåëüþ äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ ðàç-
ëè÷èé, Òàê êàê ïðè êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îðèãèíàëü-
íîãî ïðåïàðàòà èíôëèêñèìàáà áîëüíûå ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì (ÐÀ) îòâå÷àëè íå òîëüêî íà ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì,
íî è íà ââåäåíèå ïëàöåáî.

Â-÷åòâåðòûõ, ëå÷åíèå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êèøå÷íèêà îñíîâàíî íà ìîíîòåðàïèè. Îäíàêî ïðè ïðîâå-
äåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áîëüíûå ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì ïîëó÷àëè ÑÒ-Ð13 â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè, â êîòîðóþ âõîäèë è ìåòîòðåêñàò (èììóíîñóïðåñ-
ñàíò). Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå àíòè-ÔÍÎ è èììóíîñóïðåñ-
ñîðîâ ïîäàâëÿåò âûðàáîòêó àíòèòåë ïðîòèâ àíòè-ÔÍÎ
ïðåïàðàòîâ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò îöåíèòü «èñòèííóþ» èììó-
íîãåííîñòü è îöåíèòü ïîòåíöèàëüíóþ èììóíîãåííîñòü
ïðåïàðàòà ïðè ìîíîòåðàïèè.

Â-ïÿòûõ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèè ÅÌÀ, ýêñòðàïîëÿ-
öèÿ âîçìîæíà â ñëó÷àå, åñëè äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþòñÿ îäíè è òå æå êîíå÷íûå òî÷êè.
Íàïðèìåð, äëÿ ëþáîãî ïîêàçàíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïà-
ðàòà Ã-ÊÑÔ (ôèëãðàñòèìà) â êà÷åñòâå êîíå÷íîé òî÷êè
èñïîëüçóåòñÿ ïîêàçàòåëü àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëåéêî-
öèòîâ, êîòîðûé â òî æå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ôàðìà-
êîäèíàìèêè ïðè âñåõ ïîêàçàíèÿõ. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ è âîñïàëèòåëüíûõ

çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà èñïîëüçóþò ðàçíûå êîíå÷íûå
òî÷êè.

Â-øåñòûõ, äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé
èñïîëüçóþòñÿ äîçû â 5 ìã/êã, à äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëü-
íûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà — òîëüêî 3 ìã/êã. Ïðè êëèíè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ìàëûõ äîçàõ.

Â-ñåäüìûõ, èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè ÑÒ-Ð13 ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êèøå÷íèêà íå òîëüêî íå ïðîâîäèëèñü ó äåòåé, íî äàæå è
âçðîñëûõ. Ïîýòîìó ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ, ïîëó÷åííûõ âî âçðîñëîé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ðåâ-
ìàòîèäíûìè çàáîëåâàíèÿ, íà äåòñêóþ ïîïóëÿöèþ áîëü-
íûõ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà, ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê íåîáîñíîâàííàÿ.

Ïðåäñòàâëåííûå îïàñåíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì
íåêîòîðûì àññîöèàöèÿì âðà÷åé (ðåâìàòîëîãîâ, äåðìàòî-
ëîãîâ, ãàñòðîýíòåðîëîãîâ è ïåäèàòðîâ) äëÿ ïîäãîòîâêè
ðåêîìåíäàöèé, â êîòîðûõ áûëî óêàçàíî, ÷òî ýêñòðàïîëÿ-
öèÿ ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà ïðè
ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ íà âîñïàëèòåëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ êèøå÷íèêà íå îáîñíîâàíà. È, ñîîòâåòñòâåííî, áûëî
ïðåäëîæåíî íå èñïîëüçîâàòü áèîïîäîáíûé ïðåïàðàò
ÑÒ-Ð13 ïðè áîëåçíè Êðîíà è ÿçâåííîì êîëèòå ó âçðîñëûõ è
äåòåé, à òàêæå ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÑÒ-Ð13 ñðåäè äåòåé è âçðîñ-
ëûõ áîëüíûõ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íè-
êà [13–17].

Â îòâåò íà äàííûå çàìå÷àíèÿ è ðåêîìåíäàöèè ïðîèç-
âîäèòåëè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà óæå íà÷àëè äîïîëíè-
òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà.
S. Ben-Horin ñ ñîàâò. [18] ïðîâåëè àíàëèç 123 ñûâîðîòîê
êðîâè áîëüíûõ áîëåçíüþ Êðîíà è ÿçâåííûì êîëèòîì, ïî-
ëó÷àâøèõ Remicade®, è ó êîòîðûõ âûÿâëåíû àíòèòåëà ê
äàííîìó ïðåïàðàòó. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè áîëüíûå,
êîòîðûå íå ïîëó÷àëè àíòè-ÔÍÎ ïðåïàðàòû. Âñå ñûâîðîòêè
êðîâè ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ Remicade® ïåðåêðåñòíî ðåàãè-
ðîâàëè ñ ïðåïàðàòîì Remsima. Ïðè îöåíêå ñïîñîáíîñòè
äàííûõ ñûâîðîòîê (n=10) âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïðåïàðà-
òîì (â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñû-
âîðîòêè êðîâè îäèíàêîâî áëîêèðîâàëè àêòèâíîñòü
Remicade® è Remsima®. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè îáùíîñòü ýïèòîïîâ ïðåïàðàòîâ àêòèâíîãî
âåùåñòâà Remicade® è Remsima®.

Â Íîðâåãèè è Âåíãðèè (ñòðàíà, â êîòîðîé çàðåãèñòðè-
ðîâàíà êîìïàíèÿ «Celltron») íà÷àëèñü êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðè
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà. Â Âåíãðèè
K. Geñse ñ ñîàâò. [19] ïðîâåëè èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè Êðîíà è ÿç-
âåííîãî êîëèòà ñðåäè 90 âçðîñëûõ áîëüíûõ. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòà ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êè-
øå÷íèêà ñîîòâåòñòâîâàëà åãî ýôôåêòèâíîñòè ïðè ðåâìà-
òîèäíîé ïàòîëîãèè.

Íåñìîòðÿ íà ýòî, ïðè ðåãèñòðàöèè ÑÒ-Ð13 â Êàíàäå â
2014 ã., Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû çàíÿëî
æåñòêóþ ïîçèöèþ ïî âîïðîñó ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèÿ, è ïðåïàðàòû áûëè îäîáðåíû òîëüêî äëÿ
ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé è ïñîðèàçà. Ïðè ýòîì
áûëî óêàçàíî, ÷òî ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ôàð-
ìàêîêèíåòèêè, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, ïîëó÷åí-
íûõ ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé, íà ïîêàçà-
íèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà
íåîáîñíîâàííà [17].

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû èíñóëèíîâ

Â ñåíòÿáðå 2014 ã. ÅÌÀ çàðåãèñòðèðîâàëî áèîïîäîáíûé
ïðåïàðàò èíñóëèíà ãëàðãèí — Abasaglar (previously
Abasria) ïðîèçâîäñòâà «Eli Lilly» (Àâñòðèÿ) [20]. Äëÿ ðåãè-
ñòðàöèè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà èíñóëèíà òðåáóåòñÿ
ñðàâíèòåëüíàÿ (ñ îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì) îöåíêà åãî
ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêîçû â êëýìï-òåñòå çäî-
ðîâûõ èëè áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà. Ïðè ýòîì
íå óñòàíîâëåí êîíêðåòíûé èíòåðâàë îòêëîíåíèé ïîêàçàòå-
ëåé òåñòà äëÿ áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ,
ïîýòîìó, ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü èíòåðâàë, ïðèìå-
íÿåìûé äëÿ èçó÷åíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè (80–120%) [21].
L. Heinemann ñ ñîàâò. [22] ñ÷èòàþò, ÷òî ýòî äîñòàòî÷íî øè-
ðîêèé äèàïàçîí äëÿ äåìîíñòðàöèè áèîïîäîáèÿ ïðåïàðà-
òîâ, òàê êàê â ôàðìàêîïåå (äëÿ îïðåäåëåíèÿ âàðèàöèè ìå-
æäó ñåðèÿìè) èëè ïðè õàðàêòåðèñòèêå óñòðîéñòâ äëÿ ââå-
äåíèÿ èíñóëèíà èñïîëüçóþòñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøèå
èíòåðâàëû îòêëîíåíèé îöåíèâàåìîãî ïîêàçàòåëÿ.

Âûðàáîòêà àíòèòåë ê èíñóëèíó ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó. Ïîýòîìó âòîðûì è
âàæíûì ìîìåíòîì, íà êîòîðûé ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìà-
íèå, ÿâëÿåòñÿ «íåæåëàòåëüíàÿ» èììóíîãåííîñòü ïðåïàðà-
òîâ èíñóëèíà. Ïðè ïîïûòêå ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ îöåíêè óðîâíÿ èíñóëèíà â êðîâè áîëüíûõ
äèàáåòîì I òèïà ðàçðàáîò÷èêè «Eli Lilly» ñòîëêíóëèñü ñ òåì,
÷òî ó áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ âàðèàöèÿ ïîêàçàòå-
ëåé, îáóñëîâëåííàÿ íàëè÷èåì àíòèòåë ê èíñóëèíó, ÷òî íå
ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííóþ ïîïóëÿöèþ äëÿ äåìîíñò-
ðàöèè áèîïîäîáèÿ [22].

Åñëè äëÿ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíîâ, ïðîèçâîäèìûõ ðà-
íåå, «íåæåëàòåëüíàÿ» èììóíîãåííîñòü áûëà îäíîé èç îñ-
íîâíûõ ïðîáëåì áåçîïàñíîñòè, òî ñîâðåìåííûå ìåòîäû
î÷èñòêè è ïðîèçâîäñòâà çíà÷èòåëüíî ñíèçèëè èììóíîãåí-
íûé ïîòåíöèàë ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîýòîìó ïîÿâ-
ëåíèå àíòèòåë ê ïðåïàðàòó âîçìîæíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ïðè íàëè÷èè ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå èëè äðóãèõ èçìåíåíèé
(íàïðèìåð, èçìåíåíèå ïðîôèëÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ) áåëêà
ïðåïàðàòà, âûçâàííûõ íàðóøåíèåì/èçìåíåíèåì ïðîèç-
âîäñòâåííîãî ïðîöåññà. Ñîîòâåòñòâåííî, ïîÿâëåíèå àíòè-
òåë ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ïðåïàðàò, ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà íàëè÷èÿ
ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå [22–24].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîÿâëåíèå àíòèòåë ê ïðåïàðà-
òó ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ñóððîãàòíûì ìàðêåðîì íàëè÷èÿ
ïðèìåñåé â ïðåïàðàòå, äàííûé ïîêàçàòåëü òàêæå ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñòàáèëüíîñòè òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äëÿ ïîÿâëåíèÿ àíòèòåë ê íåêîòîðûì
áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì (íàïðèìåð, ïðåïàðàòàì ìîíî-
êëîíàëüíûõ àíòèòåë) ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ñðîê äî òðåõ è
áîëåå ëåò. Ïîýòîìó ìîíèòîðèíã èììóíîãåííîñòè ïðåïàðà-
òà ñëåäóåò âêëþ÷èòü â ïðîöåäóðó íåïðåðûâíîãî ìîíèòî-
ðèíãà áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîáëåìû âçàèìîçàìåíÿåìîñòè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åùå íåò åäèíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Àêòèâ-
íûé âûõîä íà ðûíîê áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòàâèë
âîïðîñ î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
áèîïîäîáíûì, ÷òî åùå áîëüøå îáîñòðèëî âîïðîñ î âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè âîîáùå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîãëàñíî ìèðîâîé ïðàêòèêå çàìåíà îäíîãî ïðåïàðàòà
äðóãèì ìîæåò ïðîèçâîäèòüñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ: àâòîìà-
òè÷åñêàÿ çàìåíà («substitution») ôàðìàöåâòîì íà óðîâíå

àïòåêè, çàìåíà âðà÷îì («interchangeability») — ïðè ãîñó-
äàðñòâåííûõ çàêóïêàõ íà óðîâíå ìåäèöèíñêîãî ó÷ðåæäå-
íèÿ [25]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè òðåáîâàíèÿìè
áîëüøèíñòâà ñòðàí, âçàèìîçàìåíÿåìîñòü âîçìîæíà ïðè
äîêàçàòåëüñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè äâóõ
ïðåïàðàòîâ. Äëÿ íåêîòîðûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ õèìè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ, äîêàçàòåëüñòâî ñòðóêòóðíîé ýêâèâàëåíò-
íîñòè è áèîýêâèâàëåíòíîñòè (íàïðèìåð, ðåôåðåíòíîãî
ïðåïàðàòà è «äæåíåðèêà») ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå
îá èõ òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè. Äëÿ îñòàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè
ïðîâîäèòñÿ â ñðàâíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.
Ïðè ýòîì äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ðåøåíèå î âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè ïðèíèìàåòñÿ òîëüêî íà îñíîâàíèè èññëå-
äîâàíèé òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè.

Äåìîíñòðàöèÿ ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà ïðè ïðîâåäåíèè
ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëü-
íîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ íå îçíà÷àåò àâòîìàòè÷å-
ñêîãî ïðèçíàíèÿ èõ âçàèìîçàìåíÿåìûìè. Ýòî ïðîïèñàíî â
îñíîâíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ÅÌÀ è ÂÎÇ, ïîñâÿùåííûõ äîêà-
çàòåëüñòâó áèîïîäîáèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûõ ðåøåíèå î
âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ïðèíèìàåò íàöèîíàëüíûé ðåãóëÿ-
òîðíûé îðãàí ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ñïåöèàëüíî ïðîâåäåí-
íûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé î âîçìîæíîñòè âçàèìîçà-
ìåíÿåìîñòè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ [25, 26].

Ñîãëàñíî íîðìàòèâíûì òðåáîâàíèÿì â ÑØÀ òåðìèíîì
«âçàèìîçàìåíÿåìûé» áèîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò, îïðåäå-
ëÿåòñÿ ïðåïàðàò, êîòîðûé íå òîëüêî èìååò âûñîêîå ñõîä-
ñòâî ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà ñ ðåôåðåíòíûì ïðåïàðàòîì,
íî äëÿ êîòîðîãî «ðèñê áåçîïàñíîñòè è ñíèæåíèå ýôôåê-
òèâíîñòè íå áîëüøå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ðåôåðåíòíîãî
ïðåïàðàòà» ïðè åãî ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü âçàèìîçàìåíÿåìîñòü áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, FDA ðàçðàáîòàëî 4 óðîâíÿ ñõîäñòâà
áèîïîäîáíîãî è ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòîâ — íåò ñõîäñò-
âà, ñõîäíûé, âûñîêîå ñõîäñòâî è î÷åíü âûñîêîå ñõîäñòâî
(«êàê îòïå÷àòêè ïàëüöåâ»). Êðîìå òîãî, FDA èçäàëî òàê íà-
çûâàåìóþ ïóðïóðíóþ êíèãó (Purple Book) — ñïèñîê áèîëî-
ãè÷åñêèõ ëèöåíçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûé ñîäåð-
æèò èíôîðìàöèþ è î âçàèìîçàìåíÿåìûõ ïðåïàðàòàõ. Â
ñïèñêå óæå ñîäåðæèòñÿ 288 ïðåïàðàòîâ, îäíàêî â ñïèñêå
îòñóòñòâóþò áèîëîãè÷åñêèå âçàèìîçàìåíÿåìûå ïðåïàðà-
òû, ò.å. ïðåïàðàòû, äëÿ êîòîðûõ äîêàçàíà èõ âçàèìîçàìå-
íÿåìîñòü [27].

Äàííûé ïîäõîä, ïðè êîòîðîì ñîñòàâëÿþòñÿ ñïèñêè
âçàèìîçàìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå äîêàçàòåëüñòâà
òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè, ïðèìåíÿåòñÿ â Èòàëèè,
Ôèíëÿíäèè, Ñëîâåíèè, Íîðâåãèè, Ñëîâàêèè, Ëþêñåìáóð-
ãå, Âåíãðèè è Øâåöèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ýòèõ ñòðà-

íàõ â ñïèñêàõ âçàèìîçàìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ íåò íè îäíî-

ãî áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà, â ïåðå÷íå ïðåïàðàòîâ â îñ-

íîâíîì óêàçàíû íèçêîìîëåêóëÿðíûå õèìè÷åñêèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Â áîëüøèíñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà ïðèíÿòû ïðàâî-

âûå íîðìû ðàçíîãî óðîâíÿ, çàïðåùàþùèå èëè îãðàíè÷è-

âàþùèå àâòîìàòè÷åñêóþ çàìåíó îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
áèîïîäîáíûì. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ ïîëíîñòüþ çàïðåùåíà
àâòîìàòè÷åñêàÿ çàìåíà, à â íåêîòîðûõ — ðåøåíèå î çàìå-

íå ìîæåò ïðèíÿòü òîëüêî âðà÷. Ñðåäè ñòðàí ìèðà òîëüêî â
íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Ëàòèíñêîé Àìåðèêè âðà÷ îáÿçàí àâòî-

ìàòè÷åñêè çàìåíÿòü ïðåïàðàòû íà áîëåå äåøåâûå [25].
Â ðàáîòå D. Niederwieser, S. Schmitz [28] ïðåäñòàâëåíû
ññûëêè íà äîêóìåíòû ðàçíûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàí, çàïðå-

ùàþùèå èëè îãðàíè÷èâàþùèå çàìåíó («substitution»)
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îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ áèîïîäîáíûìè, äîïîëíåííûå â
ðàáîòå H. Mellstedt [29] (òàáë. 1).

Ïðîòèâ íåîáîñíîâàííîé âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âûñòóïèëè ìíîãèå èññëåäîâàòåëè, â
òîì ÷èñëå è ìíîãèå àññîöèàöèè âðà÷åé, êîòîðûå â ñâîåé
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþò áèîëîãè÷åñêèå/áèî-
òåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ðåâìàòîëîãè, ýíäîêðèíîëî-
ãè, äåðìàòîëîãè, òåðàïåâòû, ïåäèàòðû è äð.) [11–17,
22, 25], â òîì ÷èñëå è îòå÷åñòâåííûå ó÷åíûå è àññîöèàöèè
[23, 24, 30–32]. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
ìíîãèå ïîòåíöèàëüíûå ðèñêè áåçîïàñíîñòè (ïîáî÷íûå ðå-
àêöèè), êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ íå÷àñòî è ïîýòîìó íå ìîãóò
áûòü âûÿâëåíû íà ýòàïå êëèíè÷åñêèõ ïðåäðåãèñòðàöèîí-
íûõ èññëåäîâàíèé áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ íà ïðåäðåãèñòðàöèîííîì ýòàïå áèîïîäîáíûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîâîäÿòñÿ íà ìàëîé âûáîðêå è â îòíîñèòåëü-
íî êîðîòêèé ïåðèîä. Ïîýòîìó äëÿ áèîïîäîáíûõ ïðåïàðà-
òîâ îáÿçàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ îöåíêà áåçîïàñíîñòè (÷àñòîòà

ðàçâèòèÿ ðåäêèõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé) â ïîñòðåãèñòðàöèîí-

íîì ïåðèîäå, âêëþ÷àÿ îöåíêó èììóíîãåííîãî ïîòåíöèàëà

ïðåïàðàòà. Â ñëó÷àå åñëè ïðåïàðàò áóäåò çàìåíåí, ýòî íå

ïîçâîëèò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü áèîïî-

äîáíîãî ïðåïàðàòà â ïîñòðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå, êîòî-

ðîå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì äëÿ ðåãèñòðàöèè áèîïîäîá-

íîãî ïðåïàðàòà. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ (ñòðàíû Ëà-

òèíñêîé Àìåðèêè) âðà÷ îáÿçàí íàçíà÷àòü òå ïðåïàðàòû

èíñóëèíà, êîòîðûå ïðåäëàãàþò íàöèîíàëüíûå Ìèíèñòåð-

ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ, ò.å. îñóùåñòâëÿòü âçàèìîçàìåíÿå-

ìîñòü, ÷òî íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå îöåíèòü åãî áåçî-

ïàñíîñòü.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âîçìîæíîñòü çàìåíû îðèãèíàëü-

íîãî ïðåïàðàòà áèîïîäîáíûì íàó÷íî îáîñíîâàíà è äîïóñ-

êàåòñÿ åãî çàìåíà ëå÷àùèì âðà÷îì, îí äîëæåí âûïîëíèòü

åùå ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ óñëîâèé. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà

ìîæíî ïðèâåñòè ïîçèöèþ (ðåêîìåíäàöèè) àññîöèàöèè

ïîðòóãàëüñêèõ ðåâìàòîëîãîâ, êîòîðàÿ áûëà ïðèíÿòà íà

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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ñúåçäå ðåâìàòîëîãîâ Ïîðòóãàëèè, ñîñòîÿâøåìñÿ 5–6 îê-
òÿáðÿ 2013 ãîäà [14]:

– ïðè ïåðâè÷íîì íàçíà÷åíèè áîëüíîìó áèîëîãè÷å-
ñêîãî îðèãèíàëüíîãî èëè áèîïîäîáíîãî ïðåïàðàòà âðà÷
äîëæåí ó÷èòûâàòü ñîñòîÿíèå áîëüíîãî è ïîòåíöèàëüíûå
ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ ïðåïàðàòîì, à íå ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî ýêîíîìè÷åñêèìè ñîîáðàæåíèÿìè;

– àâòîìàòè÷åñêàÿ çàìåíà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
íåäîïóñòèìà;

– âçàèìîçàìåíÿåìîñòü îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà
áèîïîäîáíûì âîçìîæíà òîëüêî âðà÷îì íà îñíîâàíèè
îáîñíîâàííîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî;

– ïðè çàìåíå îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà íà áèîïîäîá-
íûé èíôîðìàöèÿ îá ýòîì äîëæíà áûòü âêëþ÷åíà â ñîîò-
âåòñòâóþùóþ íàöèîíàëüíóþ áàçó äàííûõ Reuma.pt (Ïîð-
òóãàëüñêèé ðååñòð áîëüíûõ ñ ðåâìàòîèäíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè);

– çàìåíà áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü îñó-
ùåñòâëåíà òîëüêî ïîñëå èñòå÷åíèÿ 6-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà
ïðèìåíåíèÿ îäíîãî ïðåïàðàòà;

– íå äîïóñêàåòñÿ àâòîìàòè÷åñêàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ ðå-
çóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè áèîïî-
äîáíîãî ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííûå ïðè îäíîì çàáîëåâàíèè,
íà äðóãèå ïîêàçàíèÿ èëè äðóãèå âîçðàñòíûå ïîäãðóïïû;

– åñëè íåâîçìîæíà ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà èììóíîãåí-
íîñòè ïðåïàðàòà, òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü êîñâåííûå ïî-
êàçàòåëè èììóíîãåííîñòè, òàêèå êàê ñíèæåíà ýôôåêòèâ-
íîñòè, êîòîðûå äîëæíû áûòü îòðàæåíû â áàçå äàííûõ
Reuma.pt;

– âëàäåëåö ëèöåíçèè îáÿçàí âíîñèòü âñå çàðåãèñòðè-
ðîâàííûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè â áàçó äàííûõ Reuma.pt, ñ
óêàçàíèåì äàòû ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèÿ è íîìåðà ñåðèè
ïðåïàðàòà.

Âîïðîñû ðåíòàáåëüíîñòè ëå÷åíèÿ

Ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïðåïàðà-
òîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è áèî-
ïîäîáíûõ, âûñâåòèëè ðÿä ýêîíîìè÷åñêèõ ïðîáëåì. Â ðÿäå
èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è ðåíòàáåëüíîñòè ëå÷åíèÿ
áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïèÿ
áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè äîðîæå (íàïðèìåð, ïðè
ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèÿõ), ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè íå-
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [3, 33–36].

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíûõ ôàêòîðîâ
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è «àíàëîãè÷íûõ» (íå áèîïîäîáíûõ)
ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ïëàçìû êðîâè, ïîêàçàëî, ÷òî
ïëàçìåííûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè è
áåçîïàñíûìè (â ÷àñòíîñòè, â ïëàíå èììóíîãåííîñòè), ÷åì
ðåêîìáèíàíòíûå [37]. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ðàçðàáîòà-
íû íîâûå ìåòîäû âûäåëåíèÿ è î÷èñòêè àêòèâíîãî âåùåñò-
âà, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü âûñîêîî÷èùåííûå èíñó-
ëèíû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè ýòîì B. Richter ñ
ñîàâò. [38] íå ñìîãëè íàéòè äîêàçàòåëüñòâ, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèõ î ïðåèìóùåñòâå ðåêîìáèíàíòíûõ èíñóëèíîâ ïå-
ðåä ñîâðåìåííûìè âûñîêîî÷èùåííûìè èíñóëèíàìè æè-
âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Âîçíèêàåò ïàðàäîêñàëüíàÿ ñèòóàöèÿ, êîãäà ñ îäíîé
ñòîðîíû îòñóòñòâóåò ïðåèìóùåñòâî íåêîòîðûõ ðåêîìáè-
íàíòíûõ ïðåïàðàòîâ ïåðåä èõ àíàëîãàìè (íå áèîïîäîáíû-
ìè ïðåïàðàòàìè), ïîëó÷àåìûìè èç ïðèðîäíîãî ñûðüÿ.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòîèìîñòü ðåêîìáèíàíòíûõ ïðåïàðàòîâ
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷àåìûõ èç ïðè-
ðîäíîãî ñûðüÿ. Åñëè îòñóòñòâèå èëè íåäîñòàòî÷íîå êîëè-
÷åñòâî ïðåïàðàòîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ìîæíî îáúÿñíèòü

ïðîáëåìàìè ñ ïîëó÷åíèåì ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà îò äî-
íîðîâ, òî èíñóëèíû æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðîñòî ïå-
ðåñòàëè ïðîèçâîäèòü. Óäàëåíèå ñ ðûíêà èíñóëèíîâ
æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñòèìóëèðóåò ðàçðàáîòêó áèî-
ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ äàííûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ áîëü-
íûõ âîçðîñëà.

Íåîðèãèíàëüíûå («non-innovators»)
áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Ïåðâûå äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå îöåíêó êà÷åñòâà,
ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ïðåïàðàòîâ «biosimilars» áûëè ðàçðàáîòàíû ÅÌÀ â
2004–2006 ãã. è îäîáðåíû ÂÎÇ â 2009 ã. Ïîýòîìó ìíîãèå
ñòðàíû ñ íåðàçâèòîé ýêîíîìèêîé è ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìîé
â ýòî âðåìÿ ðàçðàáàòûâàëè è ðåãèñòðèðîâàëè «êîïèè»
îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâàíèè ïðèíöèïîâ èçó÷å-
íèÿ «äæåíåðèêîâ», èëè ñîáñòâåííûõ íàöèîíàëüíûõ ïðèí-
öèïîâ. Ïðè ýòîì äëÿ ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà ïîýòàïíîå
ïðîâåäåíèå ïîëíûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî âñåì
ïàðàìåòðàì ìåæäó ðàçðàáàòûâàåìûì íåîðèãèíàëüíûì è
îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì íå òðåáóåòñÿ.

Â ðàçíûõ ñòðàíàõ äàííûå ïðåïàðàòû îïðåäåëÿþò ðàç-
íûìè òåðìèíàìè, íàïðèìåð, â Áðàçèëèè — «íîâûé áèîëî-
ãè÷åñêèé», â Èíäèè — «êîïèè» èëè «áèîäæåíåðèêè», â
Èðàíå — «áèîäæåíåðèêè», â Ìàëàéçèè — «áèîêîïèè» è
ò.ï. Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Ëàòèíñêîé Àìåðèêè, Àçèè, Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè è äðóãèõ ðåãèîíàõ ïðèíöèïû «bio-
similars» áûëè óòâåðæäåíû ñîâñåì íåäàâíî, à â íåêîòîðûõ
ñòðàíàõ (íàïðèìåð, Êèòàé) íå ïðèíÿòû äî ñèõ ïîð [39–41].
Ïîýòîìó â ìèðå â îáîðîòå íàõîäèòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
íåîðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, çàðåãèñòðè-
ðîâàííûõ íà îñíîâàíèè ïðèíöèïîâ, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþ-
ùèõñÿ îò òðåáîâàíèé, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ ïðåïàðàòîâ
«biosimilars», è êîòîðûå áëèæå ê òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâ-
ëÿåìûì ê «äæåíåðèêàì».

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî êîëè÷åñòâî äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòî-
ÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ, è íåîáõîäèìî ïðèíÿòü ìåðû äëÿ ðå-
øåíèÿ äàííîãî âîïðîñà, ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò âûäåëèòü íå-
îðèãèíàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû â îòäåëüíóþ
ãðóïïó, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå ïðåïàðàòû «non-
innovators» [42]. Ïðîâåäåííûå íåçàâèñèìûå ñðàâíèòåëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ îöåíêè êà÷åñòâà «non-innovators» è
îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ âûÿâèëè ñóùåñòâåííûå ðàçëè-
÷èÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåæäó
íèìè [22–24, 39–42]. Êëèíè÷åñêèå ñðàâíèòåëüíûå èññëå-
äîâàíèÿ ìåæäó «non-innovators» è îðèãèíàëüíûìè ïðåïà-
ðàòàìè íåçàâèñèìûìè èññëåäîâàòåëÿìè ïî ýòè÷åñêèì ñî-
îáðàæåíèÿì îáû÷íî íå ïðîâîäèëèñü. Îäíàêî D. R. Owens ñ
ñîàâò. [43] è S. R. Joshi [44] ïîêàçàëè, ÷òî ñïîñîáíîñòü ïðå-
ïàðàòîâ «non-innovator» èíñóëèíîâ (ãëàðãèí) ñíèæàòü
óðîâåíü ñàõàðà â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ îòëè÷àåòñÿ
îò ýôôåêòèâíîñòè îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ðàáîòå
Ì. Â. Øåñòàêîâîé è Î. Ê. Âèêóëîâîé [23] âûÿâëåíû êîëîñ-
ñàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïðåïàðàòàìè èíñóëèíîâ, ïðèñóò-
ñòâóþùèìè íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå, ïîëó÷åííûìè îò ðàç-
íûõ ïðîèçâîäèòåëåé, ïî ïîêàçàòåëÿì âðåìåíè íà÷àëà
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà è ïî ñîñòàâó âñïîìîãàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ. Â ðàáîòå Â. Ì. Åðìîëåíêî ñ ñîàâò. [40] ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó îðèãèíàëüíûìè è «non-
innovators» ïðåïàðàòàì ýðèòðîïîýòèíîâ, â òîì ÷èñëå, è
òåìè êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå.

Â èññëåäîâàíèè M. K. Kuhlmann è A. Schmidt [45] ïðè
èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè íåîðèãèíàëüíûõ («non-innova-
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tors») è îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíîâ (ãëàðãèí)
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè õðàíåíèè â òå÷åíèå 28 ñóòîê
ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ â îðèãèíàëüíîì ïðåïàðàòå Lantus®
íå áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèé áåëêîâîãî ñïåêòðà. Â òî æå
âðåìÿ èç 11 ñåðèé ïðåïàðàòîâ «non-innovators» (Glaritus®
è Basalin®) ïðè õðàíåíèè â äàííûõ óñëîâèÿõ â 6 ñåðèÿõ
ïðåïàðàòîâ óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áåëêà ñ
âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (ðèñ. 2).

Ïðè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íåîðèãèíàëüíûõ
(«non-innovators») è îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà
áûëè âûÿâëåíû íå òîëüêî ðàçëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷å-
ñòâà ñàìîãî ïðåïàðàòà, íî è óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ ïî ïî-
êàçàòåëÿì êà÷åñòâà óñòðîéñòâ äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ
(èíúåêòîðîâ) ìåæäó îðèãèíàëüíûìè è «non-innovators»
ïðåïàðàòàìè èíñóëèíà [46].

Ëèöåíçèðîâàíèå/ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå
áèîïîäîáíîãî («biosimilars») â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåí-
íûìè òðåáîâàíèÿìè ïîçâîëÿåò ãàðàíòèðîâàòü åãî áåçî-
ïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ.

Ïîýòîìó ïðîèçâîäèòåëè íåîðèãèíàëüíûõ

«non-innovators» ïðåïàðàòîâ î÷åíü ÷àñòî

íàçûâàþò ñâîè ïðåïàðàòû áèîïîäîáíûìè

(«biosimilars»). Ýòî íå òîëüêî âíîñèò ñåðü-

åçíóþ ïóòàíèöó, íî è íå ïîçâîëÿåò îáúåê-

òèâíî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâ-

íîñòü êàê áèîïîäîáíûõ («biosimilars»)

ïðåïàðàòîâ, òàê è íåîðèãèíàëüíûõ «non-

innovators» ïðåïàðàòîâ [41].

Ó÷èòûâàÿ ñëîæèâøóþñÿ ñèòóàöèþ ñ

ðåãèñòðàöèåé/ëèöåíçèðîâàíèåì íåîðè-

ãèíàëüíûõ «non-innovators» ïðåïàðàòîâ,

ÂÎÇ ïîäãîòîâèëà äîêóìåíò («Regulatory

expectations and risk assessment for

biotherapeutic products». 24 January 2014),

â êîòîðîì àêöåíòèðîâàëî âíèìàíèå íà

äàííîé ïðîáëåìå, è ïðåäëîæèëà ïóòè

âûõîäà èç äàííîé ñèòóàöèè [42].

Â îñíîâå èíèöèàòèâû ÂÎÇ ëåæàò ðå-

êîìåíäàöèè íàöèîíàëüíûì ðåãóëÿòîð-

íûì îðãàíàì ñòðàí, â êîòîðûõ â îáðàùå-

íèè íàõîäÿòñÿ ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðî-

âàííûå íå â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèíöèïàìè «biosimilars» [1, 2, 26], äëÿ

òîãî, ÷òîáû òùàòåëüíî îöåíèòü èõ êà÷å-

ñòâî, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü. Ïðè

ýòîì óêàçûâàåòñÿ, ÷òî â ïåðâóþ î÷åðåäü

íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü ñòåïåíü äîêà-

çàííîãî ñõîäñòâà íåîðèãèíàëüíîãî

«non-innovator» è îðèãèíàëüíîãî ïðåïà-

ðàòîâ è ðèñê áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ

íåîðèãèíàëüíîãî «non-innovator» ïðåïà-

ðàòà. Äàëåå íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü ïå-

ðèîä âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî çàÿâè-

òåëü îáÿçàí ïðåäîñòàâèòü äîñòîâåðíûå

äîêàçàòåëüñòâà âûñîêîãî ñõîäñòâà

«non-innovator» ïðåïàðàòà ñ îðèãèíàëü-

íûì ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà, áåçîïàñ-

íîñòè è ýôôåêòèâíîñòè. Â òå÷åíèå ýòîãî

âðåìåíè ëèöåíçèÿ/ðåãèñòðàöèÿ ïðåïàðà-

òà íå îòçûâàåòñÿ. Åñëè çàÿâèòåëü íå ìî-

æåò ïðåäñòàâèòü óáåäèòåëüíûå äîêàçà-

òåëüñòâà ñõîäñòâà/ïîäîáèÿ íåîðèãèíàëü-

íîãî «non-innovator» è îðèãèíàëüíîãî

ïðåïàðàòîâ, òî îí ìîæåò ïðåäîñòàâèòü

ñîîòâåòñòâóþùèå ìàòåðèàëû è ðåãèñòðèðîâàòü ïðåïàðàò

óæå êàê îðèãèíàëüíûé.

Äàííûé îïûò áûë èçó÷åí íà ïðèìåðå ïåðåðåãèñòðà-

öèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ â Êàíàäå. Ðàíåå íèç-

êîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû â Êàíàäå îòíîñèëèñü ê îáû÷-

íûì ïðåïàðàòàì, à íå áèîëîãè÷åñêèì. Â 2009 ã. Ìèíèñòåð-

ñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ ñòðàíû ïðèíÿëî ðåøåíèå î òîì, ÷òî

îíè äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðà-

òû. Áûë óñòàíîâëåí 12-ìåñÿ÷íûé ïåðèîä, â òå÷åíèå êîòî-

ðîãî çàÿâèòåëü äîëæåí ïðåäñòàâèòü ìàòåðèàëû, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ãåïàðèí ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò

òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì íàöèîíàëüíûì ðåãóëÿòîð-

íûì îðãàíîì Êàíàäû ê áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. À äëÿ

òåõ ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîðèãèíàëü-

íûìè ïðåïàðàòàìè, íåîáõîäèìî áûëî ïðåäñòàâèòü ìàòå-

ðèàëû î ñîîòâåòñòâèè òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì Ìè-

íèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû ê áèîïîäîáíûì,

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 2. Ïðîáëåìû áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ
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Ðèñ. 2. Êîëè÷åñòâî âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî áåëêà (ÂÌÁ) â ñåðèÿõ íåîðèãèíàëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ Glaritus

®
è Basalin

®
è îðèãèíàëüíîì ïðåïàðàòå Lantus

®
äî õðàíåíèÿ (À) è ïîñëå

õðàíåíèÿ (Â) ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ â òå÷åíèå 28 ñóòîê. Ïóíêòèðîì ïîêàçàí äîïóñòèìûé
óðîâåíü âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî áåëêà â ïðåïàðàòàõ èíñóëèíà ãëàðãèí, ñîãëàñíî Ôàðìà-
êîïåè ÑØÀ [45].



êîòîðûå â Êàíàäå íàçâàíû «subsequent-entry biologicals»
ïðåïàðàòû [47, 48].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íà îñíîâàíèè ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ â
íåêîòîðûõ ñòðàíàõ àçèàòñêîãî è ëàòèíîàìåðèêàíñêîãî ðå-
ãèîíîâ íà÷àëèñü ðàáîòû äëÿ «ëåãàëèçàöèè» ñòàòóñà ñâîèõ
íåîðèãèíàëüíûõ («non-innovators») áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ.

Óêàçàííûå ïðîáëåìû êàñàþòñÿ è Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, òàê êàê ïîíÿòèå «áèîïîäîáíûé (áèîàíàëîãîâûé)»
ïðåïàðàò â íàøåé ñòðàíå áûëî îôèöèàëüíî ïðèíÿòî â
2015 ã. Äî ýòîãî áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû îòå÷åñòâåííûå è
çàðóáåæíûå ïðåïàðàòû (Èíäèÿ, Êèòàé) íå âñåãäà ñ ïîëíûì
ñîîòâåòñòâèåì òðåáîâàíèÿì, ðàçðàáîòàííûì äëÿ ïðåïàðà-
òîâ «biosimilars» [40].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåîðèãèíàëüíûå ïðåïàðàòû íå
âñå íèçêîãî êà÷åñòâà. Äëÿ òîãî ÷òîáû ðåøèòü âîçíèêøèå
âîïðîñû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, íåîáõîäèìî â íàøåé ñòðàíå
ââåñòè ïîíÿòèå íåîðèãèíàëüíûé áèîëîãè÷åñêèé («non-
innovator») ïðåïàðàò, ÷òîáû âûäåëèòü ýòè ïðåïàðàòû èç
ãðóïïû áèîïîäîáíûõ («biosimilars») ïðåïàðàòîâ. Îòñóòñò-
âèå ÷åòêîãî ðàçäåëåíèÿ ïî ãðóïïàì ïðåïàðàòîâ (â çàâèñè-
ìîñòè îò ïðèíöèïîâ, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ áûëè ðàçðàáî-
òàíû, èçó÷åíû è çàðåãèñòðèðîâàíû áèîëîãè÷åñêèå ïðåïà-
ðàòû), ìîæåò ïðèâåñòè ê ëîæíûì âûâîäàì î êà÷åñòâå è
áåçîïàñíîñòè áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Íàïðèìåð, â
î÷åíü àêòóàëüíûõ è òùàòåëüíî ïðîðàáîòàííûõ ñòàòüÿõ î
êà÷åñòâå íåîðèãèíàëüíûõ («non-innovators») áèîïðåïàðà-
òîâ, èõ ÷àñòî íàçûâàþò áèîàíàëîãàìè, ò.å. ïðåïàðàòà-
ìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ãðóïïå ïðåïàðàòîâ «biosimilars»
[23, 24, 40]. Ïîýòîìó íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ â äàííûõ
ñòàòüÿõ ìàòåðèàëîâ, ìîæåò ñëîæèòüñÿ ëîæíîå âïå÷àòëå-
íèå, ÷òî áèîïîäîáíûå («biosimilars») ïðåïàðàòû èìåþò
ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ áåçîïàñíîñòüþ. Êðîìå òîãî, ýòî íå
ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî îöåíèòü áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâ-
íîñòü êàê áèîïîäîáíûõ («biosimilars»), òàê è íåîðèãèíàëü-
íûõ «non-innovators» ïðåïàðàòîâ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî îò òîãî, ê êàêîé ãðóïïå îòíîñèòñÿ ïðåïàðàò, çàâèñÿò è
ìåðîïðèÿòèÿ, ïðîâîäèìûå â ïðîöåññå ôàðìàêîíàäçîðà.

Òàêèì îáðàçîì, òîëüêî òùàòåëüíî âûâåðåííîå, ñòðî-
ãîå èñïîëüçîâàíèå îïðåäåëåííûõ òåðìèíîâ ïðè îáñóæäå-
íèè âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ îöåíêîé êà÷åñòâà, ýôôåêòèâíî-
ñòè è áåçîïàñíîñòè íîâûõ ãðóïï áèîëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíî-
ëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëèò âñåì
ñóáúåêòàì, èìåþùèì îòíîøåíèå ê ïðåïàðàòàì, âêëþ÷àÿ
ðàçðàáîò÷èêîâ, ïðåäñòàâèòåëåé ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ,
âðà÷åáíîå ñîîáùåñòâî è ïàöèåíòîâ, îáúåêòèâíî ïîäõî-
äèòü ê ðåøåíèþ âñåõ íàñóùíûõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ áèî-
ëîãè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.

Çàêëþ÷åíèå

Áèîïîäîáíûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàçðàáîò-
êè íîâûõ íàïðàâëåíèé â ïðîèçâîäñòâå áèîëîãè÷åñêèõ/
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ðàçâèòèå
äàííîãî êëàññà ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì
íîâûõ ïðîáëåì áåçîïàñíîñòè, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü ïðè ïîäãîòîâêå íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ, ðåãëà-
ìåíòèðóþùèõ ðàçðàáîòêó è èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ. Îñ-
íîâíûìè ïðîáëåìàìè ñîâðåìåííîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ áèî-
ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ âîïðîñû ýêñòðàïîëÿöèè
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé è îöåíêà áåçîïàñíîñòè. Ïîíÿ-
òèå áèîïîäîáíûé (áèîàíàëîãîâûé) ïðåïàðàò â íàøåé
ñòðàíå îôèöèàëüíî ïîÿâèëîñü â 2015 ã. Äî ýòîãî âðåìåíè
íåîðèãèíàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè çàðåãè-
ñòðèðîâàíû áåç ÷åòêî óñòàíîâëåííûõ òðåáîâàíèé ïî àëãî-

ðèòìó èõ èññëåäîâàíèÿ ëèáî íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèé
ïî óêîðî÷åííîé ñõåìå, â ñâÿçè ýòèì îíè ìîãóò áûòü îòíå-
ñåíû ê ãðóïïå ïðåïàðàòîâ «non-innovators». Ìíîãèå èç
ýòèõ ïðåïàðàòîâ èìåþò âûñîêîå êà÷åñòâî, îäíàêî ñëåäóåò
ïðèçíàòü, ÷òî êà÷åñòâî íåêîòîðûõ èç íèõ ïî ðåçóëüòàòàì
èññëåäîâàíèé íåçàâèñèìûõ ëàáîðàòîðèé, áûëî ïðèçíàíî
íåñîîòâåòñòâóþùèì ôàðìàêîïåéíûì òðåáîâàíèÿì. ÂÎÇ è
äðóãèå îðãàíèçàöèè ðåêîìåíäóþò íàöèîíàëüíûì ðåãóëÿ-
òîðíûì îðãàíàì óêàçàííûå ïðåïàðàòû âûäåëèòü â îòäåëü-
íóþ ãðóïïó íåîðèãèíàëüíûõ «non-innovators» ïðåïàðàòîâ.
Êðîìå òîãî, âûäåëèòü çàÿâèòåëþ âðåìÿ, ÷òîáû îí ñìîã
ïðåäîñòàâèòü äîïîëíèòåëüíûå ìàòåðèàëû, ïîçâîëÿþùèå
ïåðåðåãèñòðèðîâàòü ïðåïàðàò êàê áèîïîäîáíûé («bio-
similars») èëè îðèãèíàëüíûé.

Îáúåêòèâíî îöåíèâàÿ ñèòóàöèþ, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî âêëþ÷åíèå íåîðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà â ãðóïïó ïðå-
ïàðàòîâ «non-innovators», ýòî âðåìåííûé ñòàòóñ ðàçðàáî-
òàííîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íàçðåëà íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùåé
ïðîöåäóðû «ëåãàëèçàöèè» íåîðèãèíàëüíûõ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ õîðîøåãî êà÷åñòâà è ïî-
âûøåíèÿ êà÷åñòâà, â ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåííûìè òðå-
áîâàíèÿìè, èëè èñêëþ÷åíèÿ èç îáðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ
íèçêîãî êà÷åñòâà.
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The safety of biological preparations.
Part 2. Safety issues of biosimilars

A. A. Soldatov, Zh. I. Avdeeva, Yu. V. Olefir, V. A. Merkulov, V. P. Bondarev
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Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

The use of the reduced scheme in preclinical and clinical studies of «biosimilars» requires special attention to the safety is-

sues. During the process of the marketing authorization of biosimilars in 2013–2015 the countries with advanced regula-

tory and pharmacovigilance systems (USA, Canada and EU countries), the most contentious debates were provoked by the

issues of extrapolation of the results of the research of a biosimilar infliximab (TNF�-specific monoclonal antibodies). EMA

made the decision that the results of the efficacy and safety studies of infliximab, obtained in adult patients with rheuma-

toid disease, can be extrapolated to the indications for the treatment of inflammatory bowel disease (Crohn’s disease and

ulcerative colitis in adults and in children). Several medical associations such as the Association of Gastroenterologists and

the Association of Pediatricians believe that this extrapolation is not justified. Health Canada also made a conclusion that

the extrapolation is not justified and did not approve the use of the mentioned preparation for the treatment of Crohn’s dis-

ease and ulcerative colitis. There is still an ongoing hot discussion on the issue of interchangeability of an original medicine

and a biosimilar. Given that the safety of a biosimilar has been studied before obtaining marketing authorization not to the

fullest extent, usually safety studies continue after obtaining marketing authorization for a few more years. If there is an

interchange of medicines, then it is not possible to objectively evaluate the safety of a biosimilar. In the countries with poor

regulatory and pharmacovigilance system not only «biosimilars» are in drug circulation system, but also other medicines

registered under the reduced studies scheme, but not in full compliance with the principles of «biosimilarity». The quality

of these medicines does not always meet the standards, as evidenced by numerous studies. WHO is concerned about the

quality of the mentioned medicines and suggests to call them «non-innovators» and establish a separate group, and

claimed that the sponsors were invited for a certain period of time to provide the evidence of the high quality of these medi-

cines.

Key words: biosimilars; «non-innovators» preparations; extrapolation of the results; interchangeability; preparations of

monoclonal antibodies; biosimilar insulins.
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