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Обсуждаются перспективы назначения биосимиляров ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα) при воспалительных забо-

леваниях суставов, их взаимозаменяемость с оригинальными препаратами. Представлены клинические наблюдения замены ориги-

нального инфликсимаба на биосимиляр Фламмэгис при анкилозирующем спондилите. Авторы подчеркивают, что сложно прогно-

зировать взаимозаменяемость оригинальных ингибиторов ФНОα и биосимиляров в ревматологии, и это подтверждают приведен-

ные клинические наблюдения. Они указывают также, что для оптимального использования биоаналогов необходимо постоянное

сотрудничество ревматологов, фармакологов и регуляторных органов, направленное на защиту прав пациента с целью обеспече-

ния безопасного, эффективного и качественного лечения. Сделан вывод о целесообразности проведения дальнейших исследований с

целью развития специальной системы фармаконадзора в этой сфере.
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inflammatory joint diseases. It describes clinical cases when original infliximab is replaced with its biosimilar Flammagis for ankylosing spondylitis.

The authors emphasize that it is difficult to predict the interchangeability of original TNF-α inhibitors and biosimilars in rheumatology, and this is
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Внедрение в конце 90-х годов ингибиторов фактора не-

кроза опухоли α (ФНОα) значительно улучшило исходы та-

ких заболеваний, как ревматоидный артрит (РА), псориа-

тический артрит (ПсА) и анкилозирующий спондилит (АС)

[1, 2]. Инфликсимаб, представляющий собой химерные мы-

шино-человеческие моноклональные антитела к ФНОα,

был первым генно-инженерным биологическим препара-

том (ГИБП), разрешенным для лечения сначала РА, а затем

АС [3]. В настоящее время еще четыре ингибитора ФНОα
стали доступны для лечения РА, ПсА и АС: этанерцепт (со-

четание  рецептора ФНОα человека и Fc-участка человече-

ского иммуноглобулина G1 – IgG1), адалимумаб (рекомби-

нантное моноклональное антитело к ФНОα, пептидная по-

следовательность которого идентична IgG1 человека), го-

лимумаб (человеческие моноклональные антитела класса

IgG1κ, которые вырабатываются линией клеток мышиной

гибридомы с применением технологии рекомбинантной

ДНК), цертолизумаба пэгол (Fab-фрагменты моноклональ-

ных антител к ФНОα, связанные с полиэтиленгликолем).

Данные, полученные в ряде рандомизированных контро-

лируемых исследований (РКИ), и 15-летний опыт наблю-

дательных регистров показали определенную эффектив-

ность и безопасность этих препаратов при указанных забо-

леваниях [4–6]. Поэтому ингибиторы ФНОα являются

наиболее широко назначаемыми при воспалительных забо-

леваниях суставов ГИБП [7–12]. Однако их применение

значительно повысило прямые затраты на лечение, что по-

влияло на политику бюджетных поступлений, потенциаль-

но ограничивая возможность назначения ингибиторов

ФНОα больным с ревматическими заболеваниями, имею-

щим, согласно международным рекомендациям, соответ-

ствующие показания [13]. Значительное снижение стоимо-

сти лечения оказалось возможным благодаря созданию

биосимиляров ГИБП [14, 15]. Биосимиляр (biosimilar), или

«подобный биологический лекарственный продукт» (simi-

lar biological medicinal product), – это воспроизведенное

при помощи биотехнологий лекарственное средство (ЛС),

схожее с оригинальным биотехнологическим ЛС и пред-

ставленное на регистрацию после истечения срока дейст-

вия патента оригинального ЛС [16].

CT-P13 – первый биосимиляр оригинального инфлик-

симаба, недавно одобренный Европейским медицинским

агентством (European Medicines Agency, EMA) для лечения

ревматических заболеваний после сравнительных исследо-

ваний, включая два РКИ (PLANETA и PLANETRA) [17, 18].

Как показал фармакоэкономический анализ, внедрение

CT-P13 действительно позволяет снизить стоимость и по-

высить доступность терапии ингибиторами ФНОα [19]. 

CT-P13 производится фармакологической компанией

Celltrion Inc. (Южная Корея) и продается под торговыми

названиями Remsima (Celltrion Inc.) и Inflectra (Hospira Inc.,

США). В России (а также в странах СНГ и некоторых странах

Восточной Европы) CT-P13 зарегистрирован под торговым

названием «Фламмэгиc» (Flammegis; Egis Pharmaceuticals,

Венгрия) [20].

После одобрения биосимиляров весьма важное значе-

ние приобрела оценка возможности замены оригинального

препарата на биосимиляр. Однако анкетирование специа-

листов показало, что около половины из них имеют мини-

мальные знания о биосимилярах, а четверть – вообще не

слышали о них [21, 22]. Кроме того, с появлением на рынке

более дешевых биоаналогов местные органы здравоохране-

ния очень часто закупают их вместо оригинальных ГИБП.

После этого больных с хорошим ответом на лечение ориги-

нальным ГИБП переводят на биоаналог. Однако практика

такого перевода не по медицинским показаниям, а по эко-

номическим причинам не всегда оправданна. В качестве ил-

люстрации такой смены ЛС приводим собственные клини-

ческие наблюдения замены оригинального инфликсимаба

на Фламмэгис при лечении АС.

Клиническое наблюдение 1 
Больной М., 24 лет, поступил в клинику ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоно-

вой» в августе 2017 г. с жалобами на боль воспалительного

ритма высокой интенсивности в шейном, грудном и пояснич-

ном отделах позвоночника, эпизоды боли в области тазобед-

ренных суставов. Наблюдается по месту жительства с диаг-

нозом: АС, HLA-B27-ассоциированный, развернутая стадия

(двусторонний сакроилиит IV стадии по Kellgren), актив-

ность высокая (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index, BASDAI – 5,0; Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Index, BASFI – 3,8; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,

АSDAS – 4,4), с внеаксиальными проявлениями (коксит), юве-

нильным дебютом, функциональный класс (ФК) II. 

Из анамнеза известно, что осенью 2003 г., в возрасте 10 лет,

появилась боль в правом, а затем в левом тазобедренном сус-

таве. Симптоматика купировалась применением индомета-

цина в течение 3 нед в сочетании с физиотерапией. Весной

2007 г., после острой респираторной инфекции, возникли боль

и скованность в коленных, голеностопных суставах, ограниче-

ние объема движений за счет болевого синдрома, периодически

субфебрильная температура, астения, повышение СОЭ до 

20 мм/ч. По месту жительства был установлен диагноз: юве-

нильный хронический артрит, активность 2-й степени, ФК II.

Получал диклофенак, вольтарен, мелоксикам в терапевтиче-

ских дозах, без существенного эффекта. С сентября 2007 г. на-

чата терапия сульфасалазином по 1250 мг/сут, доза которого

затем была увеличена до 1500 мг/сут. В марте 2009 г. при об-

следовании сохранялся артрит коленных, голеностопных сус-

тавов, появились выраженная боль воспалительного ритма в

позвоночнике и высокая лабораторная активность: СОЭ 

36 мм/ч, СРБ 4+. К лечению подключен второй базисный про-

тивовоспалительный препарат (БПВП) – метотрексат

(МТ) по 10 мг/нед. В октябре 2009 г. в связи с недостаточной

эффективностью БПВП было рекомендовано начать терапию

ингибитором ФНОα – инфликсимабом (Ремикейд). И в февра-

ле 2010 г. после курса противотуберкулезной терапии (поло-

жительная проба Манту, в легких очагов не было), продол-

жавшегося 3 мес, начата терапия Ремикейдом по 300 мг 

(5 мг/кг) по схеме 0-я, 2-я, 6-я неделя и далее каждые 8 нед. На

фоне лечения была отмечена выраженная положительная ди-

намика в виде снижения лабораторной активности, купиро-

вания боли и скованности в позвоночнике и суставах, увеличе-

ния объема движений в них. Поскольку 6-я инфузия была про-

ведена с нарушением режима введения (отсрочена на месяц) и

отмечалось развитие инфузионной реакции (гиперемия лица и

плечевого пояса), препарат был введен не в полном объеме. В но-

ябре 2010 г. (через 6 нед после последней инфузии) вновь зафикси-

ровано повышение лабораторных показателей активности забо-

левания, возобновление боли в суставах и позвоночнике, в связи с

чем доза МТ была увеличена до 15 мг/нед, проведено 7-е введение
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Ремикейда (по 5 мг/кг) с хорошим эффектом. Далее получал

препарат по месту жительства регулярно, нестероидные про-

тивовоспалительные препараты (НПВП) по требованию 

(не более 3 раз в неделю перед очередной инфузией препарата).

В течение 2016 г. длительность эффекта Ремикейда уменьши-

лась до 5–6 нед, в связи с усилением боли в позвоночнике и та-

зобедренных суставах, повышением СОЭ и уровня СРБ увели-

чилась потребность в НПВП (принимал ежедневно в течение

2–3 нед перед очередным введением ГИБП). В декабре 2016 г.

вместо очередного введения инфликсимаба впервые проведена

инфузия Фламмэгиса, после чего в течение недели беспокоили

тошнота и рвота (до 3 раз в сутки в первые 3 дня). Клиниче-

ского улучшения не наступило, хотя наблюдалось снижение

лабораторных показателей воспалительной активности.

После этого было осуществлено 3 введения Ремикейда, отме-

чался хороший эффект в течение 5–6 нед и отсутствовали

неблагоприятные реакции (НР). 

Поступил в ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-

тут ревматологии им. В.А. Насоновой» через 9 нед после пос-

леднего введения Ремикейда. При осмотре обращали на себя

внимание выраженный гиперкифоз грудного и сглаженность

поясничного отделов позвоночника, болезненность при перкус-

сии по остистым отросткам верхнегрудного отдела позво-

ночника, болезненность при отведении в тазобедренных сус-

тавах. Функциональные тесты: ротация в шейном отделе

65°, расстояние «затылок – стена» – 1,5 см, экскурсия грудной

клетки – 4,0 см, боковые наклоны – 12 см с двух сторон, рас-

стояние между лодыжками – 100 см. BASDAI – 5,0, BASFI –

2,7, АSDASСРБ – 4,4; СОЭ (по Панченкову) – 44 мм/ч, СРБ –

77,1 мг/л. 

Принимая во внимание высокую активность заболевания,

факторы неблагоприятного прогноза (вовлечение шейного от-

дела позвоночника и тазобедренных суставов, НР, связанные с

использованием Фламмэгиса), эффективность терапии Реми-

кейдом, отсутствие в регионе возможности на тот момент

продолжить терапию другим ингибитором ФНОα, было при-

нято решение продолжить терапию Ремикейдом по 300 мг 

(5 мг/кг). В дальнейшем из-за недостаточного эффекта Реми-

кейда было рекомендовано заменить его на этанерцепт. 

Клиническое наблюдение 2 
Больной П., 42 лет, поступил в клинику ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоно-

вой» в сентябре 2017 г. с жалобами на боль воспалительного

ритма и ограничение подвижности во всех отделах позвоноч-

ника, боль и припухание правого лучезапястного сустава, лево-

го коленного сустава, утреннюю скованность в позвоночнике

до 3 ч. Наблюдался по месту жительства с диагнозом: АС,

поздняя стадия (анкилоз крестцово-подвздошных суставов,

синдесмофиты во всех отделах позвоночника), активность

высокая (BASDAI – 6,8, ASDASСРБ – 4,0), с внеаксиальными

проявлениями (артрит, энтезит), ФК III. Состояние после

тотального эндопротезирования тазобедренных суставов в

2015 г.

Из анамнеза известно, что боль в поясничном отделе по-

звоночника беспокоит с 20-летнего возраста, затем присо-

единились рецидивирующий артрит левого коленного сустава,

лучезапястных и дистальных межфаланговых суставов кис-

тей. Диагноз АС установлен по месту жительства в 2001 г.

Принимал различные НПВП в максимальных терапевтиче-

ских дозах, сульфасалазин по 2 г/сут в течение 1 года (отме-

нен из-за тошноты и неэффективности). В течение 6 мес ис-

пользовал плаквенил 200 мг/сут, лечение которым также

прекращено из-за неэффективности. С 2003 г. был назначен

МТ 10 мг/нед, который пациент получал до 2016 г., но и этот

препарат отменен в связи с неэффективностью. Ежегодно

проводились внутрисуставные и паравертебральные введения

глюкокортикоидов. В 2006 г. в связи с высокой активностью

заболевания назначена терапия Ремикейдом в дозе 5 мг/кг

(500 мг) по стандартной схеме. Благодаря лечению купирова-

лись боль в позвоночнике, периферический артрит, НР не на-

блюдалось. В декабре 2015 г. на фоне низкой активности за-

болевания проведено тотальное эндопротезирование тазобед-

ренных суставов. В конце декабря 2016 г. начаты инфузии

Фламмэгиса в дозе 500 мг по стандартной схеме (1 раз 

в 8 нед), однако на 3-й неделе после первой же инфузии насту-

пила потеря эффекта в виде усиления боли воспалительного

ритма во всех отделах позвоночника, рецидива артрита ко-

ленных, лучезапястных суставов, повышения лабораторных

показателей активности. Последняя инфузия Фламмэгиса –

26 июня 2017 г., после чего из-за неэффективности препарат

был отменен по месту жительства.

Поступил в ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-

тут ревматологии им. В.А. Насоновой» через 10 нед после по-

следней инфузии ингибитора ФНОα. При осмотре: артрит ле-

вого коленного сустава, артрит с пролиферативными измене-

ниями дистальных межфаланговых суставов II, III пальцев

левой кисти, сгибательная контрактура проксимального

межфалангового сустава V пальца правой кисти (45°), сгиба-

тельная контрактура правого лучезапястного сустава, груд-

ной гиперкифоз, сглаженность поясничного лордоза, экскурсия

грудной клетки – 2,0 см. Выраженное ограничение подвижно-

сти во всех отделах позвоночника: ротация в шейном отделе

позвоночника – 0°, модифицированный тест Шобера – 1,5 см,

боковое сгибание в поясничном отделе – по 1,0 см с двух сто-

рон, расстояние между лодыжками – 96 см, расстояние «ко-

зелок – стена» – 28 см. Энтезит задних остей подвздошных

костей. BASDAI – 7,8, ASDASСРБ – 4,8, BASFI – 5,6; СОЭ по

Панченкову – 52 мм/ч, СРБ – 199 мг/л.     

В связи с высокой клинико-лабораторной активностью,

неэффективностью ранее проводимой терапии БПВП,

НПВП в максимальных терапевтических дозах и биосимиляром

ГИБП (Фламмэгис) начата терапия ингибитором ФНОα –

адалимумабом в дозе 40 мг подкожно, 1 раз в 2 нед. Однако

после 3 мес такой терапии эффекта не было. В дальнейшем

назначен голимумаб 50 мг подкожно, 1 раз в 4 нед. На фоне

лечения отмечается положительная динамика: купирование

боли воспалительного ритма во всех отделах позвоночника, а

также артрита, энтезита, снижение СОЭ по Панченкову

до 17 мм/ч.

Обсуждение
Ситуацию с заменой оригинального инфликсимаба на

биосимиляр при АС хорошо описывает четверостишие из-

вестного поэта-переводчика И.М. Ивановского, правда, по-

священное неточности перевода: 

«Луна взошла на небосвод 

И отразилась в луже. 

Как стихотворный перевод – 

Похоже, но похуже».

Недавно сформулированные предварительные положе-

ния и рекомендации Общероссийской общественной орга-
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низации «Ассоциация ревматологов России», касающиеся

места биосимиляров в ревматологии [20]: 

• биоаналоги (биосимиляры) – генно-инженерные

биологические (биофармацевтические) препараты, произ-

водство которых соответствует стандартам, разработанным

органами здравоохранения Российской Федерации, проде-

монстрировали сходство биоаналога с оригинальным (ре-

ферентным) препаратом в отношении качества, биологиче-

ской активности, безопасности и эффективности в процес-

се двойных слепых контролируемых исследований, осно-

ванных на прямом (head-to-head) сравнении биоаналога с

оригинальным препаратом;

• при назначении любого ГИБП определяющими прин-

ципами должны быть эффективность и безопасность лече-

ния, а не только экономическая целесообразность;

• выбор оригинального препарата или его биоаналога

для лечения конкретного больного должен зависеть исклю-

чительно от мнения высококвалифицированного врача-

ревматолога (или руководителя учреждения);

• все оригинальные препараты и их биоаналоги следует

выписывать с использованием торгового наименования

(brand name), а не международного непатентованного на-

звания (International Nonproprietary Name, INN) – это поз-

волит избежать автоматической (или случайной) замены

оригинального (референтного) препарата на биоаналог на

уровне аптечной сети, а также отслеживать эффективность

и безопасность того или иного лекарственного препарата в

рамках фармаконадзора;

• так как биоаналоги ГИБП не являются дженериками

оригинальных ГИБП, они не могут автоматически заменять-

ся один на другой. Замена препаратов может осуществляться

только на основе консенсуса лечащего врача и больного;

• поскольку проблема безопасности лечения в равной

степени актуальна как для оригинального (референтного)

препарата, так и для его биоаналога, необходимо развитие

специальной системы фармаконадзора в рамках националь-

ного регистра;

• если оригинальный (референтный) препарат имеет

несколько показаний для применения, их экстраполяция

для биоаналогов должна основываться на рекомендациях

национальных регуляторов;

• в случае необходимости каждое показание, зарегистри-

рованное для оригинального (референтного) препарата, сле-

дует подтверждать в специально спланированных РКИ, осно-

ванных на прямом сравнении биоаналога и оригинального

(референтного) препарата, – эффективность и безопасность

биоаналогов при разных заболеваниях могут различаться;

• для оптимального использования биоаналогов необ-

ходимо постоянное сотрудничество ревматологов, фарма-

кологов и регуляторных органов, направленное на защиту

прав пациента с целью обеспечения безопасного, эффек-

тивного и качественного лечения.

Под термином «биосимиляр» понимают полученное с

помощью биотехнологий воспроизведенное ЛС, которое

может быть разрешено к медицинскому применению после

истечения срока действия патента на оригинальное актив-

ное вещество [23]. Однако биодженериками такие лекарст-

венные препараты назвать нельзя. Действующее вещество

воспроизведенного биотехнологического препарата, в от-

личие от «классических» дженериков, не может быть иден-

тично таковому оригинального, потому что разнятся мето-

ды их получения и очистки, а это влияет на фармакокинети-

ку и иммуногенность. Поэтому регуляторные органы США

и Европейского союза считают такие препараты биоанало-

гами (биосимилярами), что является основанием для прове-

дения серьезных, но более коротких сравнительных иссле-

дований их биологической активности, безопасности и эф-

фективности [24, 25]. Внедрение биосимиляров, с одной

стороны, является весьма полезным направлением, позво-

ляющим восполнить неудовлетворенную медицинскую по-

требность, расширяя доступ к лечению воспалительных за-

болеваний суставов дорогостоящими ГИБП [19, 26]. Но, с

другой стороны, возникают вопросы относительно кратко-

временных и долговременных различий, касающихся эффе-

ктивности и безопасности биосимиляров и оригинальных

ГИБП [27, 28]. Поскольку инфликсимаб был первым инги-

битором ФНОα, поступившим в аптечную сеть для лечения

ревматических заболеваний, он оказался также первым сре-

ди препаратов этой группы с истекшим сроком действия

лицензии, что способствовало созданию его биосимиляров,

как уже одобренных, так и еще изучающихся [17, 18]. После

одобрения биосимиляра очень важно оценить возможность

замены им оригинального препарата или перевода с одного

биосимиляра на другой. Однако проблема взаимозаменяе-

мости пока недостаточно изучена не только для биосимиля-

ров, но и для оригинальных ГИБП в целом. Согласно доку-

ментам Управления по санитарному надзору за качеством

пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug

Administration, FDA) США, взаимозаменяемость ГИБП от-

носительно биосимиляров означает соответствие дополни-

тельным стандартам по взаимозаменяемости [29]. В настоя-

щее время нет биосимиляров с одобренным статусом взаи-

мозаменяемости, которая может быть подтверждена для ка-

кого-либо из них. 

Биосимиляр следует отличать от дженерика – воспроиз-

веденного ЛС, содержащего такую же фармацевтическую

субстанцию или комбинацию таких же фармацевтических

субстанций в такой же лекарственной форме, что и ориги-

нальное ЛС, и поступившего в обращение после него [30]. Та-

ким образом, дженерик – это ЛС, аналогичное оригинально-

му препарату, полученное с помощью химического синтеза.

Чтобы он был терапевтически эквивалентен запатентованно-

му ЛС, необходимо лишь доказать идентичность химической

формулы одного или нескольких действующих веществ и

провести фармакокинетические исследования. Поскольку

нет необходимости проводить клинические исследования

дженериков, они дешевле и быстрее выводятся на рынок.

Иная ситуация с биосимилярами. Это сложные пептидные

молекулы, структура которых подвержена изменениям при

незначительных модификациях технологического процесса

(температура, давление, кислород, влияние вспомогательных

веществ и упаковки), поэтому очень сложно прогнозировать

взаимодействия внутри молекулы белка [31].

Таким образом, взаимозаменяемость – сложная правовая

конструкция, в которой соединены нормы двух разных феде-

ральных законов (ФЗ): от 26 июля 2006 г. №135-ФЗ «О защи-

те конкуренции» и от 12 апреля 2010 г. №61-ФЗ «Об обраще-

нии лекарственных средств». В связи с этим участникам

рынка следует обратить внимание на то, что при примене-

нии законодательства о защите конкуренции возникает воз-

можность самостоятельной интерпретации вопросов взаи-

мозаменяемости лекарственных препаратов. В России пока
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не проработана нормативно-правовая база, касающаяся

взаимозаменяемости оригинальных биопрепаратов и био-

симиляров. И хотя в ФЗ №61 «Об обращении лекарствен-

ных средств» в текущей редакции было введено определе-

ние понятия «биоаналог», специальных требований к реги-

страции и обращению биоподобных препаратов до сих пор

нет [32]. Поэтому сложно прогнозировать взаимозаменяе-

мость оригинальных ингибиторов ФНОα и биосимиляров в

ревматологии, что подтверждается нашими наблюдениями

и позволяет обсуждать целесообразность проведения даль-

нейших исследований с целью развития специальной систе-

мы фармаконадзора.
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