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Применение биоаналогов 
генно-инженерных биологических 
препаратов при ревматических заболеваниях

Роль таргетной терапии хронических иммуновоспалительных заболеваний, 
в частности генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
значительно возросла за последние несколько лет. 
Для повышения доступности такого лечения необходимо расширять 
фармацевтический рынок за счет производства неоригинальных 
препаратов после истечения срока действия патента на оригинальные 
средства. В отношении ГИБП таковыми являются биоаналоги. Крупнейшие 
фармкомпании мира производят 20 биоаналогов ГИБП, зарегистрированных 
для применения при ревматических заболеваниях. В настоящее время три 
из них зарегистрированы в России, причем два (биоаналог ритуксимаба – 
препарат Ацеллбия® и биоаналог инфликсимаба) производятся российскими 
биофармацевтическими компаниями. В обзоре рассмотрены вопросы 
разработки и регистрации биоаналогов. Представлены результаты 
клинических исследований их эффективности при ревматических 
заболеваниях, проанализированы особенности назначения (выписка рецепта, 
перевод пациентов с оригинального препарата на неоригинальный и др.).
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Введение
Генно-инженерные биологические 
препараты, такие как ингибиторы 
фактора некроза опухоли (ФНО), 
анти-В-клеточный препарат (ри-
туксимаб), блокатор активации 
Т-лимфоцитов (абатацепт), инги-
битор интерлейкина (ИЛ) 6 (тоци-
лизумаб), позволяют достаточно 
эффективно контролировать ак-
тивность иммуновоспалительных 
заболеваний у  пациентов с  недо-
статочным ответом на патогене-
тическую терапию первой линии. 
Речь, в частности, идет о больных 

ревматоидным артритом (РА), ан-
килозирующим спондилитом (АС), 
псориатическим артритом (ПсА), 
псориазом (Пс), ювенильным 
ревматоидным артритом (ЮРА), 
системными болезнями соедини-
тельной ткани, воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК). 
Так, на фоне активной терапии 
метотрексатом (препарат первой 
линии) в дозе 25 мг/нед в сочета-
нии с  глюкокортикостероидами 
только 40–50% пациентов дости-
гают ремиссии или низкой актив-
ности заболевания. В то же время 

последующее применение таргет-
ной терапии ГИБП или ингиби-
торами янус-киназы в сочетании 
с  метотрексатом позволяет до-
биться успеха у 75% пациентов [1]. 
Роль таргетных препаратов, в част-
ности ГИБП, значительно возросла 
после принятия в качестве основ-
ной цели лечения РА и других хро-
нических иммуновоспалительных 
заболеваний «достижение клини-
ческой ремиссии или как минимум 
низкой активности болезни» (Treat 
to Target – Т2Т) [2, 3], что нашло 
отражение в  международных [4] 
и отечественных [5] клинических 
рекомендациях. Согласно данным 
Российского регистра больных рев-
матоидным артритом [6], частота 
назначения ГИБП составила 28,6% 
при средней продолжительности 
болезни 9,86 года. 
В настоящее время вопрос о  до-
ступности ГИБП стоит очень 
остро. В первую очередь это свя-
зано с высокой стоимостью лече-
ния. Так, в год на одного пациента, 
получающего ингибитор ФНО, 
тратится от 10 000 до 30 000 долл. 
США [7]. Это приводит к огром-
ной нагрузке на бюджет системы 
здравоохранения в  частности 
и страны в целом. 
В 2017 г. в  нашей стране ГИБП 
и  таргетных синтетических 
препаратов было закуплено на 
10 643,39 млн руб. Большая часть 
указанной суммы израсходована 
на приобретение инфликсимаба 
(ИНФ), адалимумаба (АДА), ри-
туксимаба (РТМ), этанерцепта 
(ЭЦ) [8]. Учитывая тенденцию 
к повышению распространеннос-
ти иммуновоспалительных забо-
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леваний, в первую очередь за счет 
РА и  спондилоартритов, в  бли-
жайшем будущем можно прогно-
зировать увеличение потребности 
в ГИБП [9]. 
Высокая стоимость биологичес-
ких препаратов стала существен-
ным препятствием к  получению 
эффективного лечения в  эконо-
мически нестабильных и развива-
ющихся странах [10]. Например, 
в  Венгрии доля пациентов с  РА, 
которые лечились биологически-
ми препаратами, в два раза ниже, 
чем в странах Евросоюза [10, 11].
Одним из способов снижения 
стоимости лечения является 
производство неоригинальных 
препаратов (генерики, или дже-
нерики), что возможно только 
по истечении срока действия па-
тентов на оригинальные лекарст-
венные средства. Необходимо 
отметить, что благодаря генери-
кам стоимость лечения нередко 
уменьшается в несколько раз. 
Согласно международному стан-
дарту, генерик  – это лекарствен-
ный продукт с  доказанной фар-
мацевтической, биологической 
и  терапевтической эквивалент-
ностью оригинальному препарату 
[12]. Данный термин применяется 
к относительно низкомолекуляр-
ным веществам, которые про-
изводятся путем традиционно-
го химического синтеза и для 
которых может быть доказана 
идентичность основного дейст-
вующего вещества (субстанции), 
а также биоэквивалентность фар-
макокинетических характеристик. 
К сожалению, даже в этом случае, 
особенно при регистрации гене-
риков по упрощенной схеме, су-
ществует вероятность поставки 
на фармацевтический рынок не-
качественных препаратов [12, 13]. 
Ситуация с аналогами ГИБП зна-
чительно сложнее. В  отношении 
неоригинальных ГИБП приме-
няется англоязычный термин 
«biosimilars», то есть биологически 
подобные. В отечественной литера-
туре для их обозначения использу-
ют термины «биоаналоги», «биоси-
миляры», «биоподобные средства», 

«воспроизведенные биологические 
препараты», «биофармацевтичес-
кие препараты» [14]. 
Федер а льным з а коном о т 
22.12.2014 № 429-ФЗ [15] введены 
следующие термины: 
 ■ биотехнологические лекарст-

венные препараты – лекарствен-
ные препараты, производство 
которых осуществляется с  ис-
пользованием биотехнологичес-
ких процессов и методов (в том 
числе ДНК-рекомбинантной 
технологии, технологии конт-
ролируемой экспрессии генов, 
кодирующих биологически ак-
тивные белки в  прокариотах 
и эукариотах, включая изменен-
ные клетки млекопитающих), 
гибридомного метода и  метода 
моноклональных антител*;

 ■ биоаналоговый (биоподоб-
ный) лекарственный препарат 
(биоаналог)  – биологический 
лекарственный препарат, схо-
жий по параметрам качества, 
эффективности и  безопаснос-
ти с референтным биологичес-
ким лекарственным препара-
том в такой же лекарственной 
форме и  имеющий идентич-
ный способ введения.

Таким образом, согласно указан-
ному закону аналогом термина 
«biosimilars» является термин 
«биоаналог». 

ГИБП, биоаналог 
и биотерапевтический продукт
ГИБП относятся к белковым био-
фармацевтическим препаратам, 
которые существенно отлича-
ются от других крупных моле-
кул. Это вещества, получаемые 
не химическим, а  биологичес-
ким методом с  использованием 
специальных клеточных линий, 
которые культивируют в  стро-
го контролируемых условиях. 
Посттрансляционные модифи-
кации белковых молекул ГИБП 
(например, гликозилирование 
и  образование молекулярной 
складчатой конформации) также 
должны строго контролиро-
ваться. Правильная структура 
белка гарантирует достижение 

необходимой биологической 
активности [16]. 
Молекулы ГИБП – моноклональ-
ные антитела (например, АДА) 
и гибридные молекулы, несущие 
растворимые рецепторы (напри-
мер, ЭЦ). Их клинический про-
филь зависит от таких факторов, 
как конформационная структу-
ра, иммуногенность и  взаимо-
действие с целевыми антигенами. 
Кроме того, он очень чувствите-
лен к изменениям не только пос-
ледовательности аминокислот, 
но и к молекулярным посттранс-
ляционным изменениям, а также 
к наличию возможных примесей. 
Поскольку биоаналог не произ-
водится так же, как референтный 
препарат (используются другие 
клеточные линии, другие условия 
производства, может отличаться 
технология очистки и пр.), незна-
чительные молекулярные разли-
чия в огромных молекулах имму-
ноглобулинов почти неизбежны 
[10]. С течением времени анали-
тические характеристики ориги-
нальных ГИБП также могут су-
щественно меняться. Это может 
быть обусловлено различными 
объективными факторами, в том 
числе масштабированием произ-
водства, оптимизацией процес-
са очистки белка [14], особенно 
при изменении технологии про-
изводства [17]. Поэтому процесс 
разработки биоаналогов значи-
тельно ближе к процессу разра-
ботки оригинального препарата, 
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В настоящее время вопрос о доступности 
ГИБП стоит очень остро. В первую очередь 
это связано с высокой стоимостью 
лечения. Так, в год на одного пациента, 
получающего ингибитор ФНО, тратится 
от 10 000 до 30 000 долл. США. 
Это приводит к огромной нагрузке 
на бюджет системы здравоохранения 
в частности и страны в целом

* Соответствует понятию ГИБП в отечественной литературе. 



Эффективная фармакотерапия. 33/2018
56

чем процесс разработки генерика 
(табл. 1).
Если сравнивать биоаналоги и ге-
нерики по их соотношению с ори-
гинальным продуктом, то разли-
чие будет отмечаться не только 
в дизайне, но и в процессе произ-
водства, композиции и рецептуре 
[18]. В  связи с  невозможностью 
произвести абсолютный аналог 
референтного ГИБП биоанало-
гом является биотерапевтический 
продукт, который должен быть со-
поставим с ранее лицензирован-
ным биотерапевтическим продук-
том по определенным критериям 
[7, 15, 19–21]. Подобно генерикам 
биоаналоги лицензируются толь-
ко после истечения срока дейст-
вия патента на референтный пре-
парат. 
Генерики в  отличие от биоана-
логов могут быть одобрены без 
предоставления существенных 
клинических данных. Для био-
аналогов проведение предрегист-
рационных клинических исследо-
ваний фазы III обязательно [15]. 
При этом исследования долж-
ны быть рандомизированные, 
предполагать прямое сравнение 
референтного препарата и био-
аналога, соответствовать требо-
ванию non-inferiority (препарат 
не должен уступать референтно-
му препарату по параметрам эф-
фективности и безопасности) (см. 
табл. 1). Уровень, свидетельству-
ющий об отсутствии значимых 
различий, устанавливает регу-
лирующий орган каждой страны 
в  отдельности, поскольку на 
данный момент времени единый 
критерий отсутствует. В некото-

рых случаях этот уровень может 
быть связан со степенью сниже-
ния эффективности, которую 
готовы принять пациенты [10]. 
Различие результатов лечения по 
ключевым параметрам не должно 
отклоняться более чем на 15% ни 
в  худшую, ни в  лучшую сторо-
ну. Воспроизведенный препарат 
теоретически может оказаться 
достоверно эффективнее ориги-
нального. Для таких препаратов 
используется термин «biobetter» 
(биологически улучшенный). 
В  этом случае препарат должен 
рассматриваться как новый, ори-
гинальный.
Несмотря на требования к сопос-
тавимости, небольшие различия 
молекул биоаналогов и  ориги-
нальных препаратов неизбежны, 
в частности в отношении гликози-
лирования и конформации [7, 22]. 
Это потенциально может влиять 
на фармакодинамику, фармако-
кинетику и  иммуногенность ле-
карственного средства. 
Иммуногенность является важ-
ной проблемой всех биотерапев-
тических средств, и, по-видимому, 
именно незначительные молеку-
лярные различия приводят к кли-
нически важным различиям в им-
муногенности. Белковая природа 
ГИБП обусловливает образование 
в  организме пациента антител. 
При этом могут вырабатываться 
как связывающие, так и  нейтра-
лизующие антитела. Первые пре-
имущественно повышают клиренс 
препарата, вторые  – существен-
но снижают его эффективность. 
Антитела к препарату также могут 
быть причиной инфузионных ос-

ложнений и других иммунных ре-
акций [23–25]. 
Биоаналоги следует отличать от 
биотерапевтических продуктов, для 
которых сопоставимость не доказы-
вается. Для их обозначения исполь-
зуют термины «biomimics» («био-
подражатели») или «intended copies» 
(предполагаемые копии) [10, 26]. Как 
правило, несопоставимыми являют-
ся препараты, которые не подверга-
лись строгим оценкам и не удовлет-
воряют нормативным требованиям 
для биоаналогов [10]. Эти продукты 
обладают ограниченными анали-
тическими данными клинических 
испытаний, что затрудняет обос-
нованное сравнение их профилей 
безопасности и эффективности с та-
ковыми референтных средств. В не-
которых странах с менее строгими 
нормативными требованиями для 
регистрации лекарственных средств 
несопоставимые препараты выпус-
кают на фармацевтический рынок 
без предварительного проведения 
клинических исследований или 
раскрытия степени их биоподобия 
[10]. Применение таких препаратов 
в Российской Федерации не должно 
допускаться.

Современные биоаналоги
В связи с тем что срок действия зна-
чительного числа патентов на биоло-
гические агенты уже истек или исте-
чет в ближайшие годы, количество 
биоаналогов постоянно будет увели-
чиваться. В таблице 2 приведены по-
следние официальные данные о био-
аналогах, зарегистрированных для 
лечения ревматических заболеваний 
в России, Евросоюзе и США [27–30]. 
В настоящее время крупнейшие 
фармацевтические компании 
мира производят восемь биоана-
логов ИНФ, шесть  – РТМ, четы-
ре – АДА (еще четыре предвари-
тельно одобрены для регистрации 
в Евросоюзе), два – ЭЦ. В отноше-
нии всех этих препаратов получе-
ны достаточно объемные данные, 
подтверждающие их сопостави-
мость с референтными продукта-
ми. Так, для первого из зарегист-
рированных в  мире биоаналогов 
из класса моноклональных анти-
тел  – ИНФ CT-P13 (в России за-
регистрирован под торговым 
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Таблица 1. Сравнение процессов разработки и внедрения оригинального препарата и биоаналога 

Этап разработки и внедрения Референтный 
препарат

Биоаналог

Научная концепция и обоснование разработки препарата + –
Методики производства и контроля качества + – 
Физико-химическая и биологическая аналитика + +
Преклиника (модели, животные, фармакодинамика) + +
Фаза I (добровольцы – фармакокинетика, фармакодинамика) + +
Фаза II (доказательство эффективности) + –
Фаза III (подтверждение эффективности, безопасность) + +

Non-inferiority
Фаза IV (позиционирование, безопасность) + +
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наименованием Фламмэгис®) про-
ведена серия рандомизированных 
клинических исследований при 
РА и АС [31–36], в которых в том 
числе была продемонстрирована 
безопасность перевода пациентов 
с оригинального препарата на не-
оригинальный.

Перевод пациентов 
с оригинального препарата 
на биоаналог 
Вопрос о  возможности и  целесо-
образности перевода пациентов 
с  оригинального препарата на 

биоаналог является одним из наи-
более болезненных и  широко об-
суждаемых. Взаимозаменяемость 
является стандартом для генериков. 
Однако в отношении биоаналогов 
ГИБП данную ситуацию следует 
рассматривать как перевод с  од-
ного препарата группы на другой 
препарат этой же группы [10]. Это 
может иметь клиническое значе-
ние, например, у пациентов, полу-
чающих ингибиторы ФНО. Если 
один препарат неэффективен, вто-
рой может быть эффективным, но 
если лечение вторым препаратом 

неэффективно, любой другой инги-
битор ФНО с большой вероятнос-
тью будет неэффективным. В этом 
случае биоаналог может считаться 
вторым ингибитором ФНО, и при 
неудаче возможность переключе-
ния на следующий ингибитор ФНО 
практически исключена [7]. 

Вопросы взаимозаменяемости
Согласно предварительным ре-
комендациям Ассоциации ревма-
тологов России [14], при назна-
чении оригинальных препаратов 
и биоаналогов следует указывать 

Лекции для врачей

Таблица 2. Биоаналоги ГИБП, зарегистрированные в Российской Федерации, Евросоюзе и США для лечения ревматических заболеваний 

МНН Биоаналог 
(коммерческое 
название)

Место и дата регистрации, номер Показания Производитель

Инфликсимаб Remsima Евросоюз, 10 сентября 2013 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК Celltrion
In� ectra Евросоюз, 10 сентября 2013 г.

США, апрель 2016 г.
РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК Hospira

Flixabi Евросоюз, 26 мая 2016 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК Samsung Bioepis
Фламмэгис Россия, 6 июля 2015 г., ЛП-003075 РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК Celltrion
Ren� exis США, апрель 2017 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК Merck & Co. Samsung Bioepis
Ixi� США, декабрь 2017 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК P� zer
Инфликсимаб Россия, 15 января 2018 г., ЛП-004634 РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК Биокад
Zessly Евросоюз, 24 мая 2018 г. РА, АС, ПсА, БК, НЯК Sandoz

Ритуксимаб Ацеллбия Россия, 4 апреля 2014 г.,
ЛП-002420

РА, ГПА, МПА, ХЛЛ, НХЛ Биокад

Truxima Евросоюз, 17 февраля 2017 г. РА, ГПА, МПА, ХЛЛ, НХЛ Celltrion
Riximyo Евросоюз, 15 июня 2017 г. РА, ГПА, МПА, ХЛЛ, НХЛ Sandoz
Rixathon Евросоюз, 19 июня 2017 г. РА, ГПА, МПА, ХЛЛ, НХЛ Sandoz
Ritemvia Евросоюз, 13 июля 2017 г. ГПА, МПА, НХЛ Celltrion
Rituzena (Tuxella) Евросоюз, 13 июля 2017 г. ГПА, МПА, НХЛ Celltrion

Адалимумаб Amgevita* США, сентябрь 2016 г.
Евросоюз, 22 марта 2017 г.

РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК, ЮРА Amgen

Solymbic Евросоюз, 22 марта 2017 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК, ГГ Amgen
Imraldi Евросоюз, 24 августа 2017 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК, ГГ, увеит Samsung Bioepis
Cyltezo* США, август 2017 г.

Евросоюз, 10 ноября 2017 г.
РА, АС, ПсА, Пс, ГГ, БК, НЯК, увеит, 
ЮРА

Boehringer Ingelheim

Halimatoz** Евросоюз, 1 июня 2018 г. РА, АС, ПсА, Пс, ГГ, увеит, ЮРА Sandoz
He� ya** Евросоюз, 1 июня 2018 г. АС, Пс, ГГ, увеит, ЮРА Sandoz
Hyrimoz** Евросоюз, 1 июня 2018 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК, ГГ, увеит, 

ЮРА
Sandoz

Hulio** Евросоюз, 26 июля 2018 г. РА, АС, ПсА, Пс, БК, НЯК, ГГ, увеит Mylan/Fuji� lm Kyowa Kirin 
Biologics

Этанерцепт Benepali Евросоюз, 14 января 2016 г. РА, АС, ПсА, Пс Samsung Bioepis

Erelzi США, август 2016 г.
Евросоюз, 27 июня 2017 г.

РА, АС, ПсА, Пс, ЮРА Sandoz

 * Выведение на рынок США приостановлено по юридическим причинам.
** Предварительное положительное решение Европейского комитета по медицинским продуктам для применения у человека. 
Примечание. БК – болезнь Крона, НЯК – неспецифический язвенный колит, ХЛЛ – хронический В-клеточный лимфолейкоз, 
НХЛ – неходжкинская лимфома, ГГ – гнойный гидраденит.
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их торговое наименование, а  не 
международное непатентованное 
название (МНН). Это необходи-
мо для того, чтобы избежать ав-
томатической (или случайной) 
замены референтного препара-
та на биоаналог в аптечной сети, 
отслеживать эффективность 
и безопасность того или иного ле-
карственного препарата в рамках 
фармаконадзора. 
В медицинской документации по-
мимо МНН следует указать торго-
вое наименование ГИБП, а  также 
факт перевода с  оригинального 
препарата на биоаналог [37, 38]. 
Несмотря на очевидные экономи-
ческие преимущества, автоматичес-
ки заменять оригинальные ГИБП на 
их биоаналоги не рекомендуется. 
Взаимозаменяемость препаратов 
устанавливается на основании 
полученной доказательной базы 
в  отношении эквивалентности 
эффективности, безопасности, 
иммуногенности.
Без сомнений, биоаналоги, ха-
рактеризующиеся высокой со-
поставимостью с  референтными 
препаратами, могут быть взаимо-
заменяемыми, как это зачастую 
происходит в реальной практике. 
В то же время необходимо учиты-
вать три важных аспекта:
1)  если референтный препарат 

и  биоаналог признаются взаи-
мозаменяемыми в одном случае, 
то при регистрации в будущем 
другого биоаналога другого 
производителя он также дол-
жен быть признан взаимозаме-
няемым;

2)  аналогичным образом должна 
быть допущена взаимозаме-
няемость биоаналогов внутри 
одного МНН. Например, пе-
реход с одного биоаналога ин-
фликсимаба на другой (друго-
го производителя), что может 
иметь место в настоящее время 
в нашей стране (см. табл. 2);

3)  замена референтного препарата 
на биоаналог и  переключение 
с  одного биоаналога на дру-
гой ассоциируется с  большей 
ответственностью врача, чем 
в случае низкомолекулярных ге-
нериков. Замена производится 
не на абсолютно аналогичный.

Авторы полагают, что врач дол-
жен иметь право выписывать ре-
цепт как по торговому названию, 
так и по МНН, поскольку это от-
ражает реальную практику. При 
первичном назначении ГИБП по 
согласованию с пациентом из со-
ображений повышения доступ-
ности препарат может быть вы-
писан по МНН, поскольку в этой 
ситуации ни один из вариантов 
препарата (оригинальный либо 
один из биоаналогов) не имеет 
преимуществ. В  случае продол-
жения терапии возможен перевод 
пациента с  одного препарата на 
другой (в том числе с биоаналога 
на оригинальный) одного класса. 
Однако он может быть нецелесо-
образен по организационным со-
ображениям. В  этом случае врач 
должен иметь право выписать ре-
цепт по торговому названию.
Конечно, необходимо учитывать, 
что с юридической точки зрения 
аспекты, связанные с  выпиской 
рецептов по торговому наимено-
ванию, противоречат текущим 
нормативным актам Российской 
Федерации. Очевидно, что в дан-
ном случае правовая база деятель-
ности врача требует обсуждения 
и доработки.
Таким образом, вопросы, связан-
ные с заменой оригинальных ГИБП 
на биоаналоги и переключением 
с  одного биоаналога на другой, 
требуют дополнительного рас-
смотрения и достижения консен-
суса специалистов. 
Согласно рекомендациям экспер-
тов Международной федерации 
фармацевтических производите-
лей и  ассоциаций, замена ориги-
нального препарата на биоаналог 
допустима при выполнении следу-
ющих условий [37]: 
 ■ врач, назначающий лечение, 

должен иметь возможность ус-
тановить, какой конкретный 
препарат будет выдан пациенту, 
и его решение должно исходить 
в первую очередь из медицинс-
ких соображений;

 ■ врач должен принимать реше-
ние о переводе с одного биоло-
гического препарата на другой 
только после обсуждения этого 
вопроса с пациентом, при этом 

в процессе лечения необходимо 
обеспечить адекватный мони-
торинг состояния больного.

В некоторых ситуациях заме-
на оригинального препарата на 
биоаналог не рекомендуется [37]. 
К  таковым относятся потеря эф-
фективности, непереносимость 
(в этом случае лучше перейти на 
препарат другой группы), риск 
дискредитировать препараты дан-
ной группы в глазах пациента.
Необходимо отметить, что все воп-
росы, связанные с  заменой рефе-
рентного препарата на биоаналог, 
относятся исключительно к  офи-
циально зарегистрированным по 
соответствующим показаниям 
и  доказавшим свою сопостави-
мость препаратам (собственно 
биоаналогам) и ни в коей мере не 
относятся к биомимикам (intended 
copies). Последние не могут счи-
таться сопоставимыми и взаимоза-
меняемыми. Как уже было сказано 
выше, по мнению авторов, клини-
ческое применение таких препа-
ратов в Российской Федерации не 
должно допускаться.

Экстраполяция показаний
Еще один важный вопрос, связан-
ный с  применением оригиналь-
ных и  неоригинальных препара-
тов, – экстраполяция показаний. 
Если референтный продукт имеет 
более одного показания к приме-
нению, эффективность и безопас-
ность биоаналога должны быть 
подтверждены в отдельности для 
каждого из заявленного показа-
ния. В  то же время на практике 
возможны ситуации, когда био-
аналог зарегистрирован по всем 
показаниям, имеющимся у рефе-
рентного средства, но сопостави-
мость первого и второго доказана 
только в  отношении одной-двух 
нозологий. 
Экстраполяция показаний явля-
ется важным преимуществом пре-
парата и в отношении стоимости 
лечения [38]. 
Необходимость экстраполяции 
показаний поддержана эксперта-
ми Всемирной организации здра-
воохранения. Для ее подтверж-
дения должны быть выполнены 
следующие условия [30]: 

Лекции для врачей
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 ■ для определения потенциальных 
различий между продуктами ис-
пользуется чувствительная мо-
дель клинических испытаний; 

 ■ механизмы действия при изуча-
емой патологии и экстраполиро-
ванной одинаковы; 

 ■ безопасность и иммуногенность 
биоаналога достаточно охарак-
теризованы, и нет никаких уни-
кальных/дополнительных про-
блем с  безопасностью в  случае 
экстраполяции; 

 ■ наличие убедительных аргумен-
тов в пользу того, что эффектив-
ность при изучаемой патологии 
может быть экстраполирована 
на другие заболевания. 

К дополнительным факторам, ко-
торые следует учитывать для обос-
нования экстраполяции, относятся 
клинический опыт использования 
референтного продукта, различие 
профиля безопасности/иммуно-
генности между терапевтически-
ми показаниями (с одной сторо-
ны, сопутствующие заболевания, 
терапия и  иммунологический 
статус пациента, с другой – реак-
ции, связанные с клетками-мише-
нями (например, лизис опухоле-
вых клеток)), степень, в  которой 
функциональные фрагменты мо-
лекулы могут характеризоваться 
и сравниваться [39]. В этом случае 
экстраполяция показаний рацио-
нальна, поскольку позволяет из-
бежать ненужной траты времени 
и средств на проведение дополни-
тельных исследований. 

Российские биоаналоги 
В настоящее время в  России до-
ступны три биоаналога ГИБП 
(см. табл. 2). Первым биоанало-
гом, зарегистрированным в нашей 
стране для лечения ревматических 
заболеваний, стал ИНФ CT-P13 
(Фламмэгис®). На момент регис-
трации были опубликованы ре-
зультаты рандомизированных 
исследований о его применении  
у  пациентов с  РА и  АС [31–36]. 
В  отношении других показаний 
(Пс, ПсА, ВЗК) проведена экстра-
поляция. 
Последние годы ряд крупных фар-
мацевтических компаний нашей 
страны начали развивать направле-

ние биофармации («Фармстандарт», 
«Р-Фарм», «Биокад»). В разработке 
биоаналогов наиболее продвину-
лась компания «Биокад», произво-
дящая РТМ и ИНФ. 
Предрегистрационные исследова-
ния российских биоаналогов пол-
ностью соответствовали между-
народным стандартам. Созданные 
биоаналоги прошли аналити-
ческий этап, этап доклиничес-
ких испытаний и  клинических 
исследований на чувствительной 
и  гомогенной популяции паци-
ентов. Кроме того, уже имеется 
опыт клинического применения 
BCD-020 (РТМ) по гематологичес-
ким показаниям [40]. Необходимо 
отметить, что автоматическая 
экстраполяция ревматологичес-
ких показаний с  оригинального 
препарата была неправомочна 
по причине различия мишеней: 
CD20+-клетки опухоли при лим-
фопролиферативных заболевани-
ях и определенный пул интактных 
В-лимфоцитов при ревматических 
нозологиях. 
Для оценки эффективности, без-
опасности и  иммуногенности 
российского биоаналога РТМ 
при лечении РА были проведе-
ны многоцентровые клинические 
исследования фазы III  – BIORA 
и ALTERRA [41, 42]. Согласно ре-
зультатам исследования BIORA 
профиль безопасности оригиналь-
ного препарата РТМ (Мабтера®, 
компания «Рош-Москва») и  био-
аналога (Ацеллбия®, компания 
«Биокад»), используемых в  ка-
честве второй линии биологи-
ческой терапии у пациентов с РА, 
оказался сопоставимым, иммуно-
генность препаратов оставалась 
низкой. Полученные результаты 
свидетельствуют о биологическом 
сходстве препаратов Мабтера® 
и Ацеллбия®. Перевод пациентов 
с  оригинального препарата на 
биоаналог и  наоборот не влиял 
отрицательно на показатели эф-
фективности, безопасности и им-
муногенности [41]. 
Результаты исследования ALTERRA 
свидетельствуют о более высокой 
эффективности в  качестве пер-
вой линии терапии РА препарата 
Ацеллбия® в сочетании с метотрек-

сатом по сравнению с применением 
только метотрексата [42]. В целом 
препарат продемонстрировал до-
статочную сопоставимость с  ре-
ферентным препаратом и в насто-
ящее время активно применяется 
в ревматологической практике по 
зарегистрированным показани-
ям – РА, гранулематоз с полианги-
итом (ГПА), или болезнь Вегенера, 
микроскопический полиангиит 
(МПА) [43]. 
В 2018 г. зарегистрирован россий-
ский биоаналог ИНФ BCD-055 
(компания «Биокад»). Изучение 
BCD-055 проводилось в  рамках 
доклинических испытаний и кли-
нических исследований (ASART-1, 
ASART-2, LIRA). Данный препарат 
сравнивали с референтным препа-
ратом Ремикейд® (компания «МСД 
Фармасьютикалс»). 
Фармакокинетика, эффектив-
ность и  безопасность BCD-055 
изучались в  многоцентровых 
рандомизированных двойных 
слепых клинических исследова-
ниях фаз I и III. Участниками ис-
следований стали пациенты с ак-
тивным АС [44]. В  исследовании 
ASART-1 (фаза I) оценивали фар-
макокинетическую эквивалент-
ность и безопасность препаратов 
BCD-055 и  Ремикейд®, в  иссле-
довании ASART-2 (фаза III) – их 
эффективность и  безопасность. 
Пациенты были рандомизирова-
ны (в исследовании ASART-1 в со-
отношении 1:1, в  исследовании 
ASART-2  – 2:1) на две группы: 
получавшие BCD-055 или ориги-
нальный препарат в дозе 5 мг/кг на 
нулевой, второй и шестой неделях, 
затем каждую восьмую неделю. 
В анализ результатов по фарма-
кокинетике (ASART-1) включен 
81 пациент, в  анализ эффектив-
ности и безопасности (ASART-2) – 
199. Параметры фармакокинетики 
BCD-055 были эквивалентны тако-
вым оригинального ИНФ. Ответа 
ASAS 20 на 30-й неделе достигли 
81,30 и  67,74% пациентов групп 
BCD-055 и Ремикейда (р = 0,061). 
При анализе дополнительных ко-
нечных точек (индексы BASDAI, 
BASMI, BASFI, MASES, показатели 
качества жизни, экскурсия груд-
ной клетки, счет патологически 
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измененных суставов) достовер-
ных различий между группами не 
выявлено. В  период наблюдения 
нежелательные реакции были за-
регистрированы у 48,48 и 58,21% 
пациентов в  группах BCD-055 
и  Ремикейда (различия недосто-
верны).
В обобщенный анализ результа-
тов [45] исследований ASART-1, 
ASART-2, LIRA были включены па-
циенты с активным АС и РА: 91, 198 
и 195 соответственно (сравнитель-
ное исследование, проведенное 
в России и Белоруссии). BCD-055 
не уступал оригинальному ИНФ 
как у пациентов с РА, так и у боль-
ных АС: ответ ACR 20 к 14-й неделе 
был достигнут у 75,83% пациентов 
в группе BCD-055 и у 74,19% боль-
ных в группе Ремикейда (p = 0,951), 
ответ ASAS 20 к  30-й неделе  – 
у  81,30 и  67,74% соответственно 
(p = 0,061).

Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
ASART-2 продемонстрировали 
достижение ASAS 20/ASAS 40 
на 14-й, 30-й и  54-й неделях 
у  сопоставимого числа пациен-
тов (р > 0,05) [47]. На 54-й неде-
ле доля пациентов, получавших 
BCD-055 и  Ремикейд® и  достиг-
ших ASAS 20, в  популяции ITT 
(Intention to Treat) составила 67,42 
и 52,24% (р = 0,053), в популяции 
РР (Per Protocol) – 80,91 и 68,63% 
(р = 0,128). Достижение ASAS 40 
в  группах BCD-055 и  Ремикейда 
наблюдалось у 53,03 и 38,81% паци-
ентов в популяции ITT (р = 0,081), 
у 63,64 и 50,98% – в популяции РР 
(р = 0,177). 
По количеству пациентов со свя-
зывающими и нейтрализующими 
антителами к  препарату группы 
также были сопоставимы: в группе 
BCD-055 – 21,26 и 3,15% (р = 0,920), 
в группе Ремикейда – 20,63 и 6,35% 
(р = 0,443) соответственно. 
В ходе исследования зафиксирован 
один летальный исход в группе ис-
следуемого препарата. Необходимо 
отметить, что он не был связан 
с проводившимся лечением. 
Частота выявления и профиль им-
муногенности в обеих группах не 
различались, так же как частота 
выбывания пациентов из исследо-
вания по причине развития неже-
лательных реакций. Большинство 
зафиксированных побочных явле-
ний характеризовались как легкие 
и средние. 
Российский биоаналог ИНФ заре-
гистрирован для лечения РА, АС, 
ПсА, Пс, ВЗК, то есть по всем по-
казаниям, имеющимся у референ-
тного препарата.
Таким образом, биоаналоги 
РТМ и  ИНФ, применяющиеся 
в  Российской Федерации, обла-
дают высокой сопоставимостью 
с  оригинальными препаратами, 
их эффективность и безопасность 
доказаны. 

Заключение
Несомненно, введение в  кли-
ническую практику биоана-
логов позволит снизить сто-
имость лечения и  сделать его 
доступным для многих паци-
ентов. Подтверждением тому 
служит опыт Евросоюза. Так, 
в  странах Евросоюза различие 
цен производителей биоанало-
гов и оригинальных препаратов 
(этанерцепта, ритуксимаба и ин-
фликсимаба) составило 31–39%, 
розничных цен  – 11–143% [46]. 
Проведенный в  России анализ 
[8] показал, что использование 
одного только биоаналога РТМ 
(препарат Ацеллбия®, компа-
ния «Биокад») для новых паци-
ентов и  пациентов, у  которых 
терапия ГИБП оказалась недо-
статочно эффективной, позво-
ляет существенно снизить за-
траты государства на лечение. 
Уменьшение нагрузки на бюджет 
в трехлетней перспективе соста-
вит от 6% в системе общего ме-
дицинского страхования до 13% 
по региональной льготе (с уче-
том сохранения цены биоана-
лога на среднем уровне 2017 г.). 
Это позволит высвободить более 
1,5 млрд руб.
Таким образом, разработка био-
аналогов  – это магистральный 
путь развития мировой био-
фармацевтической индустрии. 
Внедрение в  практику препара-
тов, полный цикл производства 
которых осуществляется на тер-
ритории Российской Федерациии 
и которые в полной мере отвеча-
ют высоким стандартам, а также 
соответствуют зарубежным ре-
ферентным медикаментозным 
средствам, является чрезвычай-
но важным для повышения ка-
чества оказания медицинской 
помощи больным тяжелыми им-
муновоспалительными ревмати-
ческими заболеваниями.  
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The role of targeted therapy for chronic immuno-inflammatory diseases, including biological drugs 
(biologics), has increased significantly over the past few years. One of the most important tools in terms 
of increasing the availability of new treatment options is to expand the market by producing non-original 
drugs after the expiration of the patent protection of original medications. Regarding the biologics, 
these are biosimilars (in Russian equivalent is the term “bioanalogs”). The world's largest pharmaceutical 
companies currently produce 20 biosimilars registered for use in rheumatic diseases, of which 3 biosimilars 
are approved in Russia, 2 of them (rituximab biosimilar and Acellbia®, infliximab biosimilar) are produced 
by the Russian biopharmaceutical company. The review describes the main features of the development 
and registration of biosimilars, the results of clinical studies in rheumatic diseases, and the features 
of application in the practice of a rheumatologist (prescription, switching, etc.).
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