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ВведениеБиопрепараты используются для лечения опасных дляжизни, тяжелых хронических заболеваний, таких как рак[1], иммуноопосредованные воспалительные состояния[2], сахарный диабет (СД) [3], и могут быть использованыпри лечении других заболеваний в будущем. Большимнедостатком биофармакологических препаратов являет-ся их высокая стоимость, снижающая доступность препа-ратов для пациентов. Истечение срока патента на многиеоригинальные препараты позволяет воспроизводить ихбиоаналоги, или биосимиляры, – термин, который ис-пользуется в международных нормативных документах[4] и рекомендуется Российской ассоциацией эндокрино-логов для определения воспроизведенного биотехноло-гического лекарственного препарата со схожими пара-метрами качества, эффективности и безопасности с ори-гинальным биологическим лекарственным препаратомв такой же лекарственной форме, имеющего идентич-ный способ введения [5]. Биосимиляры продемонстрировали сходство с исход-ным биологическим препаратом и предлагают аналогич-

ный клинический результат, как правило, при более низ-кой стоимости. Конкуренция между биологическимипрепаратами и биоаналогами может стимулировать био-технологические инновации и разработку биопрепара-тов следующего поколения. Преимущества незапатенто-ванных биопрепаратов и биоподобных препаратов неограничиваются экономией средств, эти лекарства могутспособствовать расширению возможностей лечения па-циентов, тем самым внося свой вклад в долгосрочнуюустойчивость системы здравоохранения.Основной и конечной целью биоподобных препаратовявляется снижение затрат, расширение доступа к тера-пии с сохранением аналогичных эталону биологическойактивности и профиля безопасности. Однако опасениямедицинских работников и пользователей таких ле-карственных средств связаны с возможным снижениемкачества, эффективности и безопасности биосимиляров[6]. С целью недопущения подобных ситуаций в настоя-щее время разработан и применяется строгий процессодобрения биосимиляров, подтверждающий эквива-лентность референтному препарату, а также качество и
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безопасность [4]. Чтобы доказать эффективность и без-опасность биосимиляров осуществляется детальныйанализ данных доклинических сравнительных исследо-ваний, физико-химических характеристик, биологиче-ской активности и иммуногенности биосимиляра посравнению с референтным препаратом. Однако привыч-ных для клинициста клинических исследований новоголекарственного препарата, как правило, уже не прово-дится [7]. Любопытно, что понимание особенностей по-лучения биосимиляров среди практикующих врачейкрайне низкое, что, несомненно, лежит в основе их не-приятия и неуверенного отношения к применению та-ких биопрепаратов. Так, согласно опросу, проведенномув США в 2015 – 2016 гг., более 50% из 1200 опрошенныхврачей разных специальностей хотели бы расширитьсвои знания в области биосимиляров [8], чего, несомнен-но, можно ожидать и от российских клиницистов.
Время биосимиляровСнижение медико-социального ущерба, обусловленно-го глобальным ростом распространенности СД и егоосложнений, является одной из наиболее приоритетныхзадач национальных систем здравоохранения во всеммире [9]. Внедрение в клиническую практику инсулиновых ана-логов – высокотехнологичных биологических препара-тов – значительно улучшило показатели компенсацииуглеводного обмена, приблизило лечение к физиологи-ческой норме, привело к снижению частоты гипоглике-мий, вариабельности суточной гликемии, а главноеуменьшило развитие хронических [10] и острых ослож-нений [11, 12]. Следует напомнить, что эра биологиче-ских препаратов началась еще в 1982 г., когда в США былзарегистрирован первый инсулин Humulin R, получен-ный методом биотехнологического синтеза в генетиче-ски модифицированной Escherichia coli [13]. Таким обра-зом, было положено начало биотехнологическому про-изводству высокомолекулярных соединений, ознамено-вав новую эру возможностей создавать не только встре-чающиеся в природе, но практически любые белковыесоединения, ликвидировав тем самым потребность и за-висимость от животных источников [14]. В последующемновые разработки, производство и практическое приме-нение высокотехнологичных биологических препаратовзначительно улучшили качество жизни пациентов с СД,онкологическими и аутоиммунными заболеваниями. В настоящее время около 25% всех лекарственныхсредств, регистрируемых в мире, приходится на биологи-ческие препараты [15]. Список биопрепаратов большой и продолжает расти.Он включает эритропоэтин, интерфероны, гранулоци-тарный колониестимулирующий фактор, инсулин, гор-мон роста (соматотропин), производные крови, такиекак факторы свертывания крови, низкомолекулярныегепарины, вакцины, моноклональные антитела. Боль-шинство доступных в настоящее время биологическихпрепаратов – это лекарственные препараты, полученныес помощью биотехнологий, или просто биотехнологиче-

ские лекарства, т.е. биологические лекарства, производ-ство которых требует предварительной генетическоймодификации или молекулярной инженерии. Биотехнологические препараты производятся с уча-стием живых клеток – бактерий, вирусов, дрожжевыхгрибов, культур клеток различных тканей. Так, инсули-ны производятся с использованием модифицированныхкультур E. coli или дрожжей. В отличие от химическогосинтеза процесс создания биоинженерных препаратовгораздо более чувствителен к деталям технологии: тре-буются тщательный выбор и очистка субстрата, точней-шее соблюдение температурного режима, использова-ние строго определенных концентраций растворов и т.д. Структура химически синтезируемых лекарств извест-на, и их молекулярная масса не часто превышает одинкилодальтон (кДа), а биофармацевтические препаратыпредставляют собой сложные белки с молекулярной мас-сой на порядки больше. В результате такого размера исложности молекул для биофармацевтических препара-тов требуются дополнительные исследования по сравне-нию с химически синтезированными лекарственнымисредствами, включая оценку иммуногенности (провоци-рование иммунного ответа при введении в организм),конформации и модификации молекул, а также чувстви-тельности молекул к температуре, рН, ферментативнойдеградации и другим условиям, возникающим в процес-се производства. В процессе формирования пространственной структу-ры, отвечающей за биологические свойства вещества, мо-лекула белка может значительно модифицироваться засчет внутримолекулярных сшивок, вырезаний частей мо-лекулы, присоединения различных химических групп. От-носительно простыми биофармацевтическими препара-тами являются такие белки, как инсулин (молекулярнаямасса около 5 кДа) и соматотропин (молекулярная массаоколо 22 кДа). Такие белки биологически активны в орга-низме человека после биосинтеза белка в клетке-хозяинебез необходимости дальнейшей химической модифика-ции после трансляции матричной РНК в рибосоме. Существует множество вариантов клеточных линий,которые были адаптированы для использования в про-изводстве биофармацевтических препаратов. Часто ис-пользуемые клеточные культуры включают бактериаль-ные культуры, такие как E. coli, культуры клеток млеко-питающих, такие как яичник китайского хомяка (CHO),почка детеныша хомяка (BHK) и эмбриональная почка293 человека (HEK 293), культуры растений и культурынасекомых. Выбор клеточной культуры определяется впроцессе разработки и зависит от типа производимоговещества [16]. Однажды созданная линия рекомбинант-ных клеток уникальна, она дает начало оригинальномубанку клеток, к характеристикам которого приспосабли-вается весь дальнейший процесс производства препара-та [17]. Современное производство биофармацевтических ве-ществ осуществляется за счет использования емкостейиз нержавеющей стали большого объема, в которых кле-точная культура ферментирует питательную среду для
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получения целевого продукта, чаще белка. Затем это ве-щество отделяют от надосадочной жидкости клеток,подвергая серии стадий очистки различными методами(центрифугирование, глубинная фильтрация, фильтра-ция тангенциального потока, гомогенизация и хромато-графия), для достижения высокого уровня очистки иидентичности целевого вещества (см. рисунок). Несмотря на то что разработка инноваций является ос-новным двигателем медицинской науки, всестороннееобеспечение пациентов необходимой медицинской по-мощью является ключевой задачей всех систем здраво-охранения. Истечение срока патентной защиты ориги-нальных биопрепаратов открывает возможности длясоздания их версии или биосимиляров. Улучшение до-ступности высокоэффективных медикаментов широкимслоям населения является важным шагом на пути к до-стижению глобальной цели [18]. Производство биосимиляров развивается по всему ми-ру, способствуя снижению стоимости лечения и повыше-нию доступности медицинской помощи. Биосимиляры,как и эталонные продукты, производятся на современ-ных специализированных предприятиях, которые сле-дуют высоким стандартам производства и принципамкачества [19]. Комплекс автоматизированных средствстрогого контроля процесса производства позволяет от-слеживать строение биосимиляров, изменчивость отпартии к партии, оперативно оценивать качество иустранять отклонения, поддерживать эталонность про-дукции [20]. В настоящее время все большее число биоаналогов ста-новится доступно во многих странах, расширяя возмож-ности лечения тяжелых хронических заболеваний (см.таблицу). Так, биосимиляры аналогов инсулина зани-мают около 10% всего рынка инсулинов в Европе, 31% –в Китае, 33% – в Индии, 6% –в США и, главным образом,представлены биосимилярами инсулина гларгин, зани-мающими 80% рынка биосимиляров, и инсулина лизпро,составляющими около 19% продаж биосимиляров инсу-линов. Крупнейшими производителями биосимиляровинсулинов являются компании Biocon и Gan&Lee, про-изводящие продукцию в основном для рынков Китая иИндии. В восьмерку ведущих производителей биосими-ляров входит французская компания «Санофи», произво-дящая биосимиляр инсулина лизпро, американская ком-пания «Элай Лилли», производящая биосимиляр инсули-на гларгин. В России ведущей в этой области являетсякомпания «Герофарм», производящая биосимиляры ин-сулина лизпро (РинЛиз®) и гларгин (РинГлар®) [21], атакже биосимиляры инсулиновых аналогов лизпро –двухфазный 25/75 и аспарт, выпускаемые как в картрид-жах, так и в предварительно заполненных шприц-ручках[22]. Интересно, что компания «Герофарм» имеет пол-ный цикл производства: от синтеза молекул до разработ-ки готовой лекарственной формы, а также организуетпроведение доклинических и клинических исследова-ний. Производство фармацевтических субстанций и ле-карственных препаратов соответствует требованиямGMP и ISO 9001 [22].

Определение биосимиляров и объяснение
основных терминовВ Российской Федерации используются определенияосновных терминов, связанных с применением биопо-добных препаратов, закрепленные в ФЗ «Об обращениилекарственных средств» от 12.04.2010 № 61-ФЗ [23].• Биоаналоговый (биоподобный) лекарственный
препарат (биоаналог) – биологический лекарственныйпрепарат, схожий по параметрам качества, эффективно-сти и безопасности с референтным биологическим ле-карственным препаратом в такой же лекарственной фор-ме и имеющий идентичный способ введения.• Биоэквивалентность биосимиляра – достижениесопоставимых показателей скорости всасывания, степе-ни поступления к месту действия и скорости выведенияодного или нескольких обладающих фармакологическойактивностью действующих веществ при применении ле-карственных препаратов, имеющих одно международноенепатентованное наименование (МНН), в эквивалент-ных дозировках и при одинаковом способе введения.Доказательство биоэквивалентности биосимиляра иреферентного препарата является крайне важным дляопределения дальнейшей судьбы воспроизводимогобиологического средства. Согласно правилам проведе-ния исследований биологических лекарственныхсредств Евразийского экономического союза, которыебыли приняты 3 ноября 2016 г. на основании междуна-родных документов (Всемирной организации здраво-охранения, Международной конференции по гармониза-ции технических требований при регистрации лекарст-венных препаратов по медицинскому применению, Ев-ропейского агентства по лекарственным средствам), су-ществуют доклинические и клинические стадии доказа-тельств биоэквивалентности [7].Биоподобные препараты не следует рассматривать какверсии эталонного биологического препарата, посколь-ку они не идентичны. Присущая биологическим препара-там изменчивость делает невозможным их точное вос-произведение [24–26]. На их неоднородность влияют какбиологические процессы внутри клеток, которые ис-пользуются для их экспрессии, так и производственныйпроцесс, используемый для их производства [27]. Биохи-мическая изменчивость, возникающая в результате посттрансляционных модификаций, присуща всем био-логическим препаратам и может включать гликозилиро-вание, фосфорилирование, дезамидирование, метилиро-вание и ацетилирование [28]. Это может иметь прямоевлияние на клинические свойства терапевтических бел-ков, потенциально влиять на их биологическую актив-ность, фармакокинетику, фармакодинамику или имму-ногенность [29]. Важными этапами разработки биосими-ляра являются тщательная генная инженерия и монито-ринг клеточных линий с целью отбора, который можетвключать скрининг от сотен до тысяч клонов для полу-чения соответствующей по структуре молекулы [30].Условия процесса культивирования и очистки клеток по-стоянно корректируются, проводится скрининг сотенновых клеточных линий во время разработки до тех пор,
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пока структура биоаналога не будет соответствоватьоригиналу [24, 31, 32]. Очистка белка включает удалениеадвентивных вирусов, белков и ДНК клетки-хозяина,агрегатов и эндотоксинов, технологических примесей идобавок, которые потенциально могут быть вреднымидля пациентов (например, иммуногенными). Кроме того,для биосимиляров процесс очистки должен так же точнонастраивать профиль биоподобия молекулы, нацеливаяна удаление или обогащение определенных связанных спродуктом атрибутов (изоформы, гликаны, заряженныеварианты и т.д.) [33]. Клинические испытания биосимиляра начинаютсятолько после того, как молекула будет тщательно оха-рактеризована, процесс будет четко определен и сход-ство двух молекул будет подтверждено. Для доказатель-ства сходства биосимиляра с оригинальным препаратомдо исследований эквивалентности по клинической эф-фективности и безопасности проводится изучение физи-ко-химических, биологических и фармакологическихкритических показателей качества, включающих амино-кислотную последовательность, размер, заряд, изоэлек-трическую точку и гидрофобность, посттрансляционныемодификации, данные о конформации макромолекул,степень контаминации и виды контаминантов [4, 24].В целях оценки любых различий в свойствах междубиосимиляром и референтным лекарственным препара-том проводятся сравнительные испытания in vitro насвязывание с рецептором, оценивающие аутофосфори-лирование рецептора и метаболическую активность,включая связь с инсулиноподобным фактором роста 1, атакже испытания на последующую биологическую ак-тивность. При доклиническом исследовании биоанало-гичного (биоподобного) лекарственного препарата, со-держащего инсулин или аналоги инсулина, не требуетсяпроведения исследований фармакологической безопас-ности, репродуктивной токсичности и канцерогенности.• Терапевтическая эквивалентность биосимиляра –это достижение клинически сопоставимых терапевтиче-ских эффектов – показателей эффективности и безопас-ности при применении лекарственных средств, имею-щих одно МНН, в эквивалентных дозировках по одним итем же показаниям к применению и при одинаковом спо-собе введения у одной и той же группы больных.С целью доказательства терапевтической (клиниче-ской) эквивалентности инсулина проводится двойноеслепое гиперинсулиновое эугликемическое клэмп-ис-следование при однократном подкожном введении био-аналогичного (биоподобного) и оригинального (рефе-рентного) инсулина отмывочной фазой. Во время иссле-дования изучаются профили «время–концентрация» и«время–действие», что отражает фармакокинетику ифармакодинамику препарата соответственно. Результа-ты исследований, проведенных компаниями – произво-дителям биосимиляров, публикуются и находятся в от-крытом доступе [34, 35]. Сопоставимость фармакокинетики и фармакодинами-ки биосимиляра инсулина гларгин РинГлар® (ООО «Геро-фарм», Россия) и оригинального инсулинового аналога

Лантус®, производимого компанией «Санофи», была дока-зана в условиях гиперинсулинемического эугликемическо-го клэмпа у пациентов с СД 1-го типа, проводимого на базедвух клинических центров: ФГБУ «Национальный меди-цинский исследовательский центр эндокринологии»Минздрава России и ФГБУ «Национальный медицинскийисследовательский центр им. В.А. Алмазова» МинздраваРоссии. В исследование были включены 42 больных СД 1-готипа в возрасте 18–65 лет. Дизайн исследования – двойноеслепое рандомизированное перекрестное исследованиесравнительной фармакокинетики и фармакодинамики. В ходе гиперинсулинемического эугликемического клэм-па у пациентов с СД 1-го типа было доказано, что препара-ты РинГлар® и Лантус® имеют сопоставимые фармакоки-нетический и фармакодинамический профили, а такжеидентичный профиль безопасности [36].При доказанной биоэквивалентности все показания,противопоказания, нежелательные реакции у особыхгрупп пациентов (пожилых, детей, беременных, с недоста-точностью почек, печени и т.д.) экстраполируются на био-симиляр из инструкции по медицинскому применениюреферентного препарата. Клинические исследования био-симиляров на детях не проводятся ни в Российской Феде-рации, ни в странах с высоким уровнем регулирования. Та-кой подход к исследованиям биосимиляров инсулина за-креплен в международных руководствах Европейскогомедицинского агентства (EMA, Европейский Союз) [37] иУправления по санитарному надзору за качеством пище-вых продуктов и медикаментов (FDA, США) [38].Доказательство биоэквивалентности уже существую-щему оригинальному препарату является «пропуском»для одобрения биосимиляра к клиническому примене-нию. Однако решение о взаимозаменяемости принима-ется регуляторными органами в каждой стране индиви-дуально, в зависимости от локальных законов. В Россий-ской Федерации взаимозаменяемость лекарственногопрепарата определяется Минздравом России на основезаключения комиссии экспертов федерального госу-дарственного бюджетного учреждения по проведениюэкспертизы лекарственных средств о взаимозаменяемо-сти лекарственных препаратов для медицинского при-менения [39].
Иммуногенность как показатель безопасностиДля биотехнологических лекарственных препаратов,которые производятся с использованием технологии ре-комбинантной ДНК и являются белками по своей струк-туре, свойственна иммуногенность, т.е. способность вы-зывать иммунный ответ, который осуществляется пре-имущественно через гуморальные механизмы и можетобъективно отслеживаться по концентрации или титруобразующихся в ответ на введение препарата антител(АТ) [40]. Риск возникновения иммунного ответа у био-симиляров выше, что обусловлено возможным увеличе-нием количества структурных изменений в аминокис-лотной последовательности, происходящих во времяпроцесса очистки, изменений, вызванных условиями хра-нения, самой рецептурой лекарственного средства и воз-



| FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 | 43

Обзор / Review

можной контаминацией [41, 42]. Реакции иммуногенно-сти могут быть трех типов: образование АТ, которые невзаимодействуют с лекарством, не влияющие на его эф-фективность; выработка АТ, которые вызывают аллерги-ческие реакции вплоть до анафилактических, и развитиенейтрализующих АТ, которые могут не только влиять наэффективность биосимиляров, но также могут нейтрали-зовать эндогенные белки и их составляющие [43, 44]. Из-за неотъемлемого риска иммуногенности биоаналоги по-прежнему подлежат постоянному и тщательному мони-торингу со стороны регулирующих органов. Постоянныймониторинг увеличивает отслеживание возможных по-бочных реакций [42, 45, 46]. Для современных человеческих инсулинов, получен-ных рекомбинантным методом, и аналогов человеческихинсулинов характерна низкая иммуногенность с низкимриском образования АТ, как правило, 1-го типа [7]. Аналоги инсулина человека в целом обладают иммуно-генностью, сопоставимой с таковой генно-инженерногочеловеческого инсулина. Однако у ряда пациентов на-блюдается синдром развития АТ к экзогенному инсули-ну (EIAS), который проявляется не столько реакцией ги-

перчувствительности, сколько снижением эффективно-сти лечения, высокой вариабельностью действия инсу-лина с развитием гипогликемических состояний. Обра-зование АТ приводит к развитию инсулинорезистентно-сти, усложняющей лечение пациентов [47]. Чаще всегоосновной причиной развития иммунного ответа являет-ся иммунный статус самого пациента, склонного к гипер-реактивности [47].Биосимиляры содержат молекулу с такой же первич-ной структурой, что и оригинальный белковый лекарст-венный препарат. Однако в связи со способностью бел-ков образовывать вторичные, третичные и четвертич-ные конформации, а также в связи с особенностями про-цесса производства с участием микроорганизмов доказа-тельство биоаналогичности инсулина, в соответствии смеждународными нормами и российским законодатель-ством [7, 48], включает в себя не только сравнительноеисследование эффективности и безопасности, но и физи-ко-химические тесты, а также оценку биологической ак-тивности in vitro.Особое значение придается физико-химическим те-стам биоэквивалентности, которые включают анализ

Рис. 1. Процесс производства биофармацевтических препаратов, охватывающий: культивирование клеток путем дозированной подачи
или перфузии; очищение жидкости для культивирования клеток центрифугированием, глубинной фильтрацией и/или гомогенизацией;
очистку лекарственного вещества хроматографией и фильтрацией тангенциального потока с добавлением этапов инактивации и
удаления микроорганизмов; стерильную упаковку конечного лекарственного продукта (адаптировано из [66]).
Fig. 1. Overview of the biopharmaceutical manufacturing process, involving culturing cells using the dosed supply or perfusion; purification of cell culture fluid
by centrifugation, depth filtration and/or  homogenization; drug purification by chromatography and tangential flow filtration with additional steps of
microbial inactivation and removal; final packaging of the sterile medicinal product (adapted from Lalor F, Fitzpatrick J, Sage, C, Byrne E. (2019).
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структуры молекулы, примесей и вспомогательных ве-ществ, являющихся препарат-ассоциированными факто-рами, определяющими иммуногенность [7].Компанией «Герофарм» в предрегистрационный пе-риод было проведено рандомизированное открытое 26-недельное исследование с участием 180 пациентов сСД 1-го типа по сравнительной оценке, эффективности,безопасности и иммуногенности биосимиляра инсулинагларгин и инсулина Лантус®. При равной эффективно-сти – снижение HbA1c на 0,66% в группе биосимиляра ин-сулина гларгин и на 0,77% в группе инсулина Лантус®(p=0,326) – частота иммунного ответа в группах не раз-личалась (p=1,000) [49].
Биосимиляры как инструмент улучшения доступа
пациентов к высокотехнологичным
биологическим препаратамБиосимиляры – это возможность улучшить доступ па-циентов к биологическим препаратам. Более низкая це-на является определяющим фактором при выписке ори-гинального препарата или биоаналога с аналогичной ак-тивной субстанцией во многих Европейских странах,включая Бельгию, Данию, Англию, Швецию, Италию,Словению и т.д. Данный подход закреплен в соответ-ствующих рекомендациях и нормативных документах,хотя низкая цена не является единственным определяю-щим критерием в выборе препарата. Более низкая ценабиосимиляра оказывает положительное влияние на со-хранение бюджета, выделенного на закупку препаратови здравоохранение в целом [50].Биосимиляры, как правило, на 15–45% дешевле, чеморигинальные биопрепараты [51], хотя цены на биоси-миляры варьируются в разных странах [52]. В 2019 г. об-щемировые затраты на биотехнологические препаратысоставили 266 млрд долларов США, в то время как настандартные лекарства было затрачено 469 млрд долла-ров, а расходы на препараты других классов составили175 млрд долларов [53]. Ожидаемая совокупная эконо-мия в США за счет конкуренции между оригинальными

биологическими препаратами и биоаналогами за 5 лет с2019 по 2024 г. составляет 100 млрд долларов [54]. Вывод на рынок Италии биоаналога противоопухоле-вого препарата ритуксимаб привел к экономии бюджетав 153 млн евро в течение 5 лет за счет как более низкойцены биосимиляра, так и конкурентного снижения ценыоригинального препарата [55].В Великобритании применение биоаналога инфликси-маба, относящегося к классу моноклональных антител,являющегося ингибитором фактора некроза опухолей,применяемого в ревматологии и при болезни Крона,привело к снижению затрат на 65% и снижению ценыоригинального препарата на 35% в течение 2 лет [56].Другим примером может служить Испания, где рекомен-дуемая цена оригинального препарата не должна превы-шать стоимость биоаналога [57].Повышенная экономическая эффективность биосими-ляров может позволить использовать биологическую те-рапию в более ранней линии лечения и дать пациентамдоступ к биологической терапии на ранней стадии забо-левания, а также увеличить доступ пациентов к терапиибиопрепаратами. Также снижение затрат на биосимиля-ры может способствовать доступу пациентов к другиминновационным методам лечения или позволить пере-распределить бюджет здравоохранения на увеличениечисла медработников для повышения доступности ме-дицинской помощи или другие траты [58, 59].Конкуренция между биологическими препаратами ибиосимилярами может стимулировать инновации в био-технологиях, способах введения (например, внутривенноеили подкожное) и разработке биопрепаратов следующегопоколения, а также развитие биотехнологий в различныхстранах и формирование устойчивости в отношении обес-печения пациентов биопрепаратами [60, 61]. Сохраненные средства позволяют расширить пул паци-ентов, нуждающихся в биологических препаратах, обес-печивая их необходимым лечением по системе возмеще-ния. Увеличение числа пациентов может происходить какза счет биоаналогов, так и оригинальных препаратов [62].

Таблица 1. Биологические препараты, биосимиляры которых зарегистрированы (данные нескольких стран)
Table 1. Biological medicines, biosimilars of which have been licensed; data obtained from several countries

Страна (количество
одобренных биосимиляров) МНН 

Япония (26)
Адалимумаб, бета-агалсидаза, бевацизумаб (2), дарбэпоэтин альфа (3), эпоэтин каппа, этанерцепт (2),
филграстим (3), инфликсимаб (3), инсулин гларгин (2), инсулин лизпро, ритуксимаб (2), соматотропин,
терипаратид, трастузумаб (3)

Южная Корея (15) Адалимумаб, дарбэпоэтин альфа, эпоэтин альфа, этанерцепт (3), инфликсимаб (2), инсулин гларгин (2),
ритуксимаб, соматотропин, терипаратид, трастузумаб (2)

Россия (35)
Адалимумаб, бевацизумаб, эпоэтин альфа (2), эпоэтин бета, филграстим (4), интерферон альфа-2b (2),
интерферон бета-1a (2), интерферон бета-1b (2), инсулин (10), инсулин (аналог) (4), инфликсимаб (2),
ритуксимаб (2), трастузумаб (2)

США (28) Адалимумаб (6), бевацизумаб (2), эпоэтин альфа, этанерцепт (2), филграстим (2), пегфилграстим (4),
инфликсимаб (4), ритуксимаб (2), трастузумаб (5)

ЕС (67)
Адалимумаб (10), бевацизумаб (5), эноксапарин натрия (3), эпоэтин альфа (4), эпоэтин зета, этанерцепт (3),
филграстим (7), фоллитропин альфа (2), инфликсимаб (4), инсулин аспарт (2), инсулин гларгин (2), инсулин
лизпро, пегфилграстим (8), ритуксимаб (6), соматотропин терипаратид (4), трастузумаб (6)
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Учитывая равную с референтнымбиологическим препаратом эффек-тивность и безопасность при болеенизкой цене, биоаналоги могут пред-ставлять интерес с точки зренияфармакоэкономической эффектив-ности, позволяя расширить лист воз-мещаемых препаратов [63].
Устройства для введенияПри инсулинотерапии важны нетолько эффективность препарата,но и качественное устройство длявведения. Регулярное использова-ние этих устройств означает, чтоони становятся частью повседнев-ной жизни пациента [64]. Привыч-ность и удобство работы с устрой-ством могут побудить пациентовотдать предпочтение инсулинуопределенного бренда, даже еслидоступны «более дешевые» препа-раты [65]. Точность дозированияважна для безопасности и эффек-тивности, но также важны простотаиспользования, комфорт и удобствоустройства. Некоторые биосимиляры про-изводятся компаниями, которыеуже производят инсулин, и они мо-гут использовать существующиеустройства компании, поэтому не-которые пациенты могут делатьинъекции препарата с помощьюустройств, с которыми они уже зна-комы. Необходимость использоватьновое или другое устройство длябиосимиляра может отпугнуть па-циентов, которые знакомы с суще-ствующим устройством и привыклик нему [65]. Смена устройства, еслиона сделана, имеет последствия дляврача и других медицинских работ-ников с точки зрения времени, не-обходимого для обучения и наблю-дения за пациентами, использую-щими незнакомые устройства.
ЗаключениеСоциально значимые хроническиенеинфекционные заболевания, та-кие как СД, ложатся тяжелым эконо-мическим бременем на систему здра-воохранения, общество и самогобольного. Применение высокотехно-логичных инсулиновых аналоговоказало существенное влияние натечение СД, отсрочив развитие

осложнений, улучшив качество жиз-ни пациентов. Биосимиляры демонстрируют сни-жение затрат здравоохранения, чтоповышает доступность лечения дляпациентов. Развитие рынка биоси-миляров может привести к повыше-нию конкуренции с оригинальнымибиологическими препаратами, а так-же к снижению их стоимости, чтостимулирует разработку иннова-ционных препаратов со стороныфармацевтических компаний, по-скольку уже есть уверенность в ихкачестве, эффективности и безопас-ности. Появление биосимиляровпозволяет значительно улучшить

доступ пациентов к высокоэффек-тивному лечению пациентов с сахар-ным диабетом во всем мире. Строительство современных пред-приятий по производству биосимиля-ров способствует развитию высоко-технологичного производства, подго-товке квалифицированных кадров наместах, устойчивому развитию отрас-ли и определенной независимости вобеспечении биопрепаратами пациен-тов с хроническими заболеваниями.
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