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Рак молочной железы (РМЖ) – самая распространенная форма 
рака у женщин в промышленно развитых странах. 

На ранних стадиях этого заболевания успешно используется 
хирургическое вмешательство с сохранением молочной железы, 

местная лучевая терапия и системная адъювантная химиотерапия, 
которая позволяет снизить ежегодный риск рецидива 

и смерти. Однако проведению адекватной химиотерапии РМЖ 
могут препятствовать побочные эффекты, в первую очередь 

нейтропения. Она является причиной снижения дозоинтенсивности 
химиотерапии, что, в свою очередь, приводит к ухудшению 

результатов лечения раннего РМЖ. В ряде исследований показано, 
что уменьшить риск осложнений и способствовать проведению 

химиотерапии в запланированных дозах может профилактическое 
назначение гранулоцитарного/гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего фактора (Г/ГМ-КСФ). Изучение действия 
миелоцитокинов привело к созданию новых форм этих препаратов 

с замедленным выведением, удобных для амбулаторного применения.

ра к молоч ной же ле зы 
(рМЖ) – самая распростра-
ненная форма рака у  жен-

щин в  промышленно развитых 
странах. В СшА ежегодно отме-
чается более 190  000  новых слу-
чаев и  40  000  смертей от рМЖ 
[1]. В  российской Федерации 
заболеваемость на 2010  г. соста-
вила 57  200  новых случаев при 
стандартизованных показателях 
заболеваемости 42  и  смертнос-
ти 17,4 случая на 100 000 населе-
ния [2]. Суммарно данная форма 
рака в рФ составляет 21% от всех 
онкологических заболеваний. не-
маловажным фактором является 
тенденция роста заболеваемости 
рМЖ и повышение медианы воз-
раста заболевших (61 год).
у большинства больных в  рФ 
(63,2% в 2010 г.) рак был диагнос-
тирован на I–II стадиях. Стандар-
тным подходом к лечению ранних 
стадий рМЖ в настоящее время 
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дыми и больными без ожирения 
(р < 0,0001). Первичная профи-
лактика с применением колоние-
стимулирующего фактора (кСФ) 
статистически значимо ассоци-
ировалась с  повышением оди 
(р = 0,001).
Полученные авторами данные 
свидетельствуют о том, что почти 
у  двух третей пациенток имело 
место существенное снижение 
оди. Подобные наблюдения вы-
зывают озабоченность в  связи 
с  накоплением доказательств, 
подтверждающих важность вве-
дения полной стандартной дозы 
цитостатиков в группе пациентов 
с  химиочувствительными и  по-
тенциально излечимыми злока-
чественными опухолями, к кото-
рым и  относится ранний рМЖ. 
так, C. Mayers и соавт. [10] пока-
зали тенденцию к улучшению ре-
зультатов лечения у  пациенток, 
получавших CMF, при развитии 
более глубокой миелосупрессии 
во время лечения.
В другом крупном клиническом 
исследовании у пациентов с опе-
рабельным рМЖ D.R. Budman 
и  соавт. после 9-летнего наблю-
дения обнаружили, что выжива-
емость без признаков заболева-
ния и общая выживаемость были 
выше у  пациентов, получивших 
режим CAF с  большей дозоин-
тенсивностью [11]. особую оза-
боченность вызывает наблюда-
емое снижение оди у  пожилых 
пациентов. Преклонный возраст 
связан с  увеличением частоты 
нейтропении [12, 13], которая, 
в свою очередь, приводит к более 
тяжелым клиническим последст-
виям, таким как инфекции. В ряде 
исследований было показано, что 

является хирургическое вмеша-
тельство с сохранением молочной 
железы, местная лучевая терапия 
и системная адъювантная хими-
отерапия. По данным метаана-
лиза Trialists’ Collaborative Group 
(объединенная группа исследо-
вателей), проведение адъюван-
тной химиотерапии позволяет 
снизить ежегодный риск реци-
дива и  смерти на 23,5  и  14,3% 
соответственно, причем этот эф-
фект отмечается среди пациентов 
в возрасте до 70 лет [3]. несмотря 
на доказанную пользу адъюван-
тной химиотерапии, сохраняют-
ся вопросы, связанные с эффек-
тивностью и  токсичностью ее 
различных режимов. В  частнос-
ти, пока не вполне ясно, в какой 
степени интенсивность лечения 
влияет на показатели выживае-
мости. результаты проведенных 
клинических исследований под-
тверждают, что важно придержи-
ваться полной запланированной 
дозоинтенсивности в адъювант-
ной химиотерапии раннего рМЖ. 
Значительная доказательная база 
свидетельствует о  том, что су-
ществует порог относительной 
интенсивности дозы (отношение 
реальной дозы цитостатиков, 
полученных в  единицу време-
ни, к расчетной идеальной дозе), 
снижение которого существенно 
ухудшает или даже полностью 
нивелирует клинический эффект 
[4–7]. таким образом, сокраще-
ние относительной дозоинтен-
сивности (оди) может поставить 
под угрозу результаты химиоте-
рапии. Многие врачи стараются 
придерживаться критерия, при-
нятого G. Bonadonna и соавт., по-
казавшими, что оди менее 85% 
от запланированной ведет к зна-
чимому снижению результатов 
лечения раннего рМЖ [8].
В одном из масштабных иссле-
дований был проведен анализ 
реальных доз химиопрепаратов, 
полученных более чем 20 000 па-
циентов с ранним рМЖ, в практи-
ке онкологов СшА [9]. основная 
цель исследования заключалась 
в  оценке оди с  определением 
доли больных, получивших менее 
85%. Вторая цель авторов заклю-

чалась в  выявлении факторов, 
влияющих на снижение оди, ко-
торые могли бы в  последующем 
быть скорректированы. данные 
были собраны ретроспективно 
на всей территории СшА путем 
общена циона льного опроса 
среди 1243  онкологов. Средний 
возраст участниц исследования 
составил 52 года (от 11 до 90 лет), 
причем возраст 17% пациенток 
на момент постановки диагноза 
превышал 65  лет. большинство 
больных (96%) получили одну из 
пяти общих схем химиотерапии: 
AC (Адриамицин + циклофос-
фамид) 14, CMF (циклофосфа-
мид + фторурацил + митоксан-
трон), 21- и  28-дневные схемы 
и  CAF (циклофосфамид + Ад-
риамицин + фторурацил), 21- 
и  28-дневные схемы. результа-
ты исследования показали, что 
большинство больных получали 
заниженные дозы. Средний по-
казатель и медиана оди состави-
ли 0,794  и  0,819  соответственно. 
у 41% больных, получивших сни-
женные дозы, решение об умень-
шении дозоинтенсивности было 
принято до начала лечения, а  у 
оставшейся части больных (59%) 
снижение было незапланирован-
ным и  связано с  последующим 
сокращением дозы и  задержкой 
в  проведении очередного курса. 
Снижение дозы ≥ 15% наблюда-
лось у 37% пациенток, у 25% паци-
енток были выявлены задержки 
в  лечении ≥ 7  дней, в  результате 
чего 56% всех больных получали 
лечение, интенсивность которого 
составляла менее 85% от плано-
вой. При этом две трети пациен-
ток старше 65 лет получили опас-
но сниженные дозы цитостатиков 
[9]. Если плановое снижение оди 
чаще отмечалось у  пациенток, 
получавших 28-дневные курсы 
CAF либо CMF, то запланирован-
ное количество циклов лечения 
сокращалось чаще у тех, кто по-
лучал схемы CAF. доля больных 
с оди менее 85% среди получав-
ших режимы AC составила 65%. 
Пожилые пациентки и пациентки 
с  избыточной массой тела зна-
чительно чаще получали оди 
менее 85% по сравнению с моло-

Исследования показали, что Г-КСФ 
снижает длительность и глубину 
нейтропении после химиотерапии. 
Важность этого эффекта определяется 
тем, что нейтропения существенно 
повышает риск инфекции.
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пожилые женщины с рМЖ чаще 
имеют снижение оди [8], при 
этом они так же, как и более мо-
лодые, выигрывают в показателях 
выживаемости при проведении 
адъювантной химиотерапии [14]. 
Это делает особенно актуальным 
применение стратегий, направ-
ленных на поддержание стандарт-
ной интенсивности дозы в  дан-
ной группе пациентов, таких как 
применение кСФ. В обсуждаемом 
исследовании кСФ в целом полу-
чали 26,4% пациентов. несмотря 
на повышенный риск нейтропе-
нии у  пожилых пациентов [15], 
возраст практически не повлиял 
на использование кСФ. частота 
назначения миелоидных факто-
ров составила 26,1% у пациентов 
моложе 65  лет и  27,8%  – у  паци-
ентов ≥ 65  лет. рандомизирован-
ные клинические исследования 
показали, что профилактическое 
назначение гранулоцитарного/
гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фак-
тора (Г/ГМ-кСФ) может снизить 
риск возникновения нейтропении 
[16] и способствовать проведению 
химиотерапии в  запланирован-
ных дозах. Этот факт тем более 
важен, что в последние годы зна-
чительно чаще стали применять-
ся режимы адъювантной химио-
терапии рМЖ, включающие 
таксаны и  трастузумаб  – моно-
клональное антитело к рецептору 
эпидермального фактора роста 
на мембране клеток рМЖ. Эти 
режимы могут оказывать более 
выраженное миелосупрессивное 
действие по сравнению с  тради-
ционными режимами CAF и AC. 
В своей работе R.L. Bretzel и соавт. 

показали, что максимальное сни-
жение оди химиотерапии харак-
терно для режимов с доцетаксе-
лом и паклитакселом (доцетаксел/
циклофосфамид/трастузумаб, 
АС-паклитаксел/трастузумаб), 
а также для режимов с укорочен-
ными интервалами между введе-
ниями (АС 14, АС-паклитаксел) 
[17]. Самыми частыми причинами 
снижения доз препаратов и уве-
личения интервалов между кур-
сами были нейтропения и плохая 
приверженность лечению паци-
ентов. Значительное снижение 
дозоинтенсивности в исследова-
нии отмечено у каждого восьмого 
больного. Авторы отмечают, что 
успеха при поддержании плано-
вой дозоинтенсивности им уда-
лось добиться, проводя скрининг 
факторов риска нейтропении 
и инфекции перед химиотерапи-
ей с  целью раннего назначения 
миелоцитокинов.
Применение миелоцитокинов 
(Г/ГМ-кСФ) стало широко ис-
пользоваться при химиотерапии 
с начала 1990-х гг. после появле-
ния рекомбинантных форм этих 
природных белков [18]. Примене-
ние ГМ-кСФ не превосходило по 
результатам применение Г-кСФ, 
но было существенно токсич-
нее, что привело практически 
к  полному исчезновению этого 
препарата из клинической прак-
тики. исследования показали, 
что Г-кСФ снижает длительность 
и  глубину нейтропении после 
химиотерапии. Важность этого 
эффекта определяется тем, что 
нейтропения существенно повы-
шает риск инфекции. инфекция, 
развившаяся на фоне снижения 
числа циркулирующих нейтро-
филов, чрезвычайно опасна. По 
данным J. Klastersky, смертность 
от нее составляет около 10%. 
При этом начальная инфекция 
приводит к  гибели 2% больных, 
а прогрессирование опухоли, со-
провождающееся последующи-
ми инфекционными эпизодами, 
определяет летальность еще 8% 
пациентов [19]. как следствие, 
чтобы избежать опасных побоч-
ных действий лечения, врачи-хи-
миотерапевты склонны снижать 

дозы химиопрепаратов. таким об-
разом, профилактическое приме-
нение Г-кСФ позволяет не только 
значимо сократить период ней-
тропении, но и уменьшить часто-
ту инфекционных эпизодов.
В нескольких контролируемых 
исследованиях эффект миелоци-
токинов был оценен у пациентов 
с  рМЖ, получающих химиоте-
рапию. В  одном из них больные 
с отечно-инфильтративной фор-
мой рМЖ получали в  качест-
ве неоадъювантной химиоте-
рапии курсы FEC повышенной 
интенсивности (5-фторурацил 
750 мг/м2, эпирубицин 140 мг/м2, 
циклофосфамид 400  мг/м2). По-
ловина из 120 больных получала 
Г-кСФ в дозе 5 мкг/кг, а полови-
на  – плацебо [20]. Миелоцито-
кин значимо снизил количество 
микробиологически доказанной 
инфекции, длительность госпи-
тализации в  связи с  инфекци-
ей (3,7 и 8,3 дня соответственно, 
p = 0,003) и длительность назначе-
ния антибиотиков (8,7 и 15,4 дня, 
p = 0,003). Аналогичные данные 
были получены и в других иссле-
дованиях.
до недавнего времени в  клини-
ческой практике использовались 
два препарата Г-кСФ: филграстим 
(негликозилированный Г-кСФ) 
и ленограстим (гликозилирован-
ный Г-кСФ). При их назначении 
применяется ежедневное под-
кожное введение в дозе 5 мкг/кг, 
начиная через сутки после окон-
чания введения цитостатиков до 
восстановления уровня нейтро-
филов более 1,5–2,0 х 109/л. Пот-
ребность в ежедневном введении 
определяется достаточно быст-
рым выведением Г-кСФ почками. 
Сейчас появилась новая форма 
миелоцитокина с  замедленным 
выведением. В  этом препарате 
филграстим соединен с полиэти-
ленгликолем (пэгфилграстим). 
Пэгфилграстим практически не 
выводится с  мочой, что позво-
ляет ему дольше циркулировать 
в крови. клиренс (удаление) пэг-
филграстима осуществляется 
при его связывании с рецептора-
ми нейтрофилов, что делает этот 
процесс саморегулирующимся: 

До недавнего времени в клинической 
практике использовались два препарата 

Г-КСФ: филграстим и ленограстим. Сейчас 
появилась новая форма миелоцитокина 

с замедленным выведением. В этом 
препарате филграстим соединен 

с полиэтиленгликолем (пэгфилграстим).
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с 0,7% в группе без Г-кСФ в тече-
ние 48 месяцев наблюдения) [27].
В объемном анализе выживае-
мости и долговременной токсич-
ности применения Г-кСФ были 
рассмотрены результаты 25  ран-
домизированных контролируе-
мых исследований, включивших 
более 12 000 пациентов [28]. В этих 
исследованиях 6058 и 6746 паци-
ентов были распределены в груп-
пы для проведения химиотерапии 
с  или без первичной профилак-
тики Г-кСФ соответственно. При 
среднем сроке наблюдения в 60 ме-
сяцев у 22 пациентов контрольной 
группы и 43 пациентов, получав-
ших Г-кСФ, были выявлены оМл/
МдС; отношение рисков 1,92 (95% 
доверительный интервал (ди), 
1,19–3,07; р = 0,007) и  абсолют-
ное увеличение риска на 0,41% 
(95% ди, 0,10–0,72%, р = 0,009). 
В 1845 случаях группы Г-кСФ и в 
2099 случаях группы контроля за 
время наблюдения отмечены ле-
тальные исходы: отношение рис-
ков 0,897  (95% ди, 0,857–0,938; 
p < 0,001) и  абсолютное сокраще-
ние летальности 3,40% (95% ди, 
2,01–4,80%; p < 0,001) соответствен-
но. большее снижение смертности 
было отмечено как для более круп-
ных исследований (р = 0,05), так 
и для исследований, применявших 
режимы химиотерапии большей 
интенсивности (р = 0,012). Авторы 
делают вывод о повышении риска 
оМл/МдС при увеличении дозо-
интенсивности (абсолютное уве-
личение 0,41%), но это сопровож-
дается существенным снижением 
смертности от всех причин (3,4%) 
у пациентов, получающих химио-
терапию с поддержкой Г-кСФ.
широкому применению миело-
цитокинов для профилактики 
нейтропении и  инфекции после 
химиотерапии препятствует их 
высокая стоимость. Есть несколь-
ко путей решения этой проблемы. 
С одной стороны, разрабатывают-
ся модели выявления групп высо-
кого риска, позволяющие сделать 
назначение Г-кСФ целевым, сокра-
тив группу профилактики за счет 
исключения пациентов с  малой 
вероятностью развития осложне-
ний данной группы. В  одном из 

в  период нейтропении в  крови 
сохраняются высокие концентра-
ции пэгфилграстима, обеспечи-
вающие его терапевтическое воз-
действие, а  по мере увеличения 
числа нейтрофилов его концент-
рация быстро падает [21]. данный 
препарат успел пройти широкий 
круг клинических испытаний 
и показал свою высокую эффек-
тивность. оценке эффективности 
и  безопасности пэгфилграстима 
было посвящено самое большое 
до настоящего времени контро-
лируемое исследование первич-
ной профилактики нейтропении 
после химиотерапии. В  данном 
рандомизированном исследова-
нии 928 больных рМЖ, получаю-
щих терапию доцетакселом в дозе 
100 мг/м2 каждые 3 недели, были 
распределены в  группу терапии 
пэгфилграстимом (463  больных) 
и  группу плацебо (465  больных) 
[22]. Применение пэгфилграсти-
ма позволило многократно сни-
зить частоту развития фебриль-
ной нейтропении (1  против 17% 
в  группе плацебо), госпитализа-
ции (1  против 14%) и  использо-
вания внутривенных антибиоти-
ков (2 против 10%). Все различия 
достигали уровня статистичес-
кой значимости (р < 0,001). В  не-
скольких рандомизированных 
исследованиях было также по-
казано, что пэгфилграстим, как 
минимум, не менее эффективен, 
чем филграстим [23]. более того, 
появляются и некоторые данные, 
позволяющие надеяться на то, 
что пэгфилграстим может ока-
заться даже более эффективен, 
чем предыдущие препараты этой 
группы. В  ретроспективном ис-
следовании G. von Minckwitz [24] 
сравнивалась эффективность 
пэгфилграстима ± ципрофлокса-
цин с  другими часто используе-
мыми методами профилактики 
фебрильной нейтропении (ци-
профлоксацин или непегилиро-
ванные Г-кСФ) у 1256 больных ло-
кализованным рМЖ, получавших 
адъювантную терапию с исполь-
зованием режима тАС (доксору-
бицин, циклофосфамид и доцета-
ксел каждые 3  недели). частота 
развития фебрильной нейтропе-

нии у пациентов, получавших пэг-
филграстим с или без ципрофлок-
сацина (5% и 7% соответственно), 
оказалась статистически значимо 
ниже (р < 0,01), чем у больных, по-
лучавших ципрофлоксацин (22%) 
или короткодействующие Г-кСФ 
(18%) [25]. Схожие результаты 
(снижение частоты фебрильной 
нейтропении с 24% в  группе не-
пегилированного Г-кСФ до 11% 
в  группе пэгфилграстима) были 
получены и в другом ретроспек-
тивном исследовании, включив-
шем 186  больных различными 
солидными опухолями и  неми-
елоидными гематологическими 
новообразованиями [26]. дли-
тельно действующие препараты 
Г-кСФ также очень удобны для 
амбулаторного применения, так 
как не требуется дополнительно 
проводить 10–12 инъекций Г-кСФ 
короткого действия на дому.
Применение Г-кСФ для первич-
ной профилактики нейтропении 
при адъювантной химиотерапии 
раннего рМЖ имеет определен-
ные ограничения. В  ряде иссле-
дований было показано увели-
чение риска развития острого 
миелолейкоза (оМл) или мие-
лодиспластического синдрома 
(МдС) у  женщин, получающих 
миелоцитокины. исследователи 
объяснили этот факт назначением 
более высоких доз цитостатиков 
по сравнению с пациентками, не 
получающими миелоцитокины. 
Это предположение подтверж-
дается результатами долгосроч-
ных наблюдений за больными, 
получавшими химиотерапию 
с  укороченными интервалами 
и  Г-кСФ (дозоплотностные ре-
жимы), при которой суммарная 
доза цитостатиков соответство-
вала дозе в группе со стандартны-
ми интервалами без Г-кСФ; при 
этом не было показано различий 
в риске развития лейкоза между 
группами. таким образом, можно 
сделать вывод, что увеличение 
риска лейкозов связано с  повы-
шением суммарной дозы цитоста-
тиков, а не с назначением Г-кСФ. 
При этом абсолютный риск этих 
осложнений был низким (1,8% 
в  группе Г-кСФ по сравнению 
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исследований Г-кСФ было пред-
ложено назначать больным рМЖ 
после адъювантной химиотера-
пии в том случае, если при пер-
вом курсе (AC, CAF, CMF) было 
отмечено снижение количества 
нейтрофилов крови менее 0,5  х 
109/л. больным, не входящим 
в группу высокого риска (без глу-
бокого снижения нейтрофилов 
при первом курсе), Г-кСФ назна-
чался только в  случае развития 
инфекции или отсрочки введения 
цитостатиков вследствие нейтро-
пении. Это позволило на 50% уве-
личить долю больных, получив-
ших лечение с  интенсивностью 
более 85%, по сравнению с конт-
рольными данными крупных по-
пуляционных исследований [28]. 
Госпитализация вследствие феб-
рильной нейтропении потребова-
лась в 7,1% контрольных случаев 
и  лишь в  2,7% группы филграс-
тима (0,9% – низкий риск и 3,9% – 
высокий риск).
другим направлением политики 
сокращения стоимости миелоци-
токинов и повышения их доступ-
ности является создание биоана-
логов, которые были бы дешевле 
оригинальных рекомбинантных 
белковых молекул. однако био-
аналоги, как и  оригинальные 
молекулы, продуцируются жи-
выми клетками, что создает се-
рьезные трудности в достижении 
их идентичности. Строго говоря, 
это практически невозможно. 
крайне сложная структура мо-
лекулы белка, связанная в целом 
ряде случаев с дополнительными 
молекулами полисахаридов, на 
пути производства встречается 
с  различающимися подходами 
клонирования, трансфекции, на-
работки, элюции и последующей 
очистки продукта.
для того чтобы исключить риск 
недостаточной эффективности 
или повышения токсичности ле-
чения этими препаратами, в Ев-
ропейском союзе приняты спе-
циальные правила регистрации 
данной категории лекарственных 
средств. разработанные EMEA 
(European Medicines Evaluation 
Agency – Европейское агент ство 
лекарственных средств), они 

включают регламенты по при-
меняемым методикам для опре-
деления качества биопродукта, 
подробное описание требований 
к доклиническим и клиническим 
исследованиям в  зависимости 
от его специфических свойств, 
а также требования по фармако-
надзору [29]. В россии в настоя-
щее время не существует специ-
альных правил, регулирующих 
обращение препаратов данной 
категории. В то же время именно 
в российской Федерации сущест-
вует высокая потребность в наи-
более рациональном использова-
нии ограниченных материальных 
ресурсов, направленных на ле-
карственное обеспечение онко-
логических больных. В качестве 
доказательства этой потребности 
можно привести пример Г-кСФ. 
определение условного показа-
теля, характеризующего «при-
меняемость» препарата, свиде-
тельствует о  том, что в  россии 
его получают не более 6–10% 
потенциально нуждающихся па-
циентов, что в 7–10 раз ниже, чем 
в Европе и СшА. Во многом это 
обусловлено экономическими 
причинами, и  в такой ситуации 
роль биоаналогов возрастает. 
В  российской Федерации заре-
гистрировано более 10  препара-
тов рекомбинантного Г-кСФ, что 
создает предпосылки для уде-
шевления лечения. тем не менее 
вызывает тревогу отсутствие 
специальной регуляторной базы 
по их регистрации и  монито-
рингу осложнений. Фактически 

мы верим производителям на 
слово. непростой клинический 
опыт применения биопрепаратов 
свидетельствует о  том, что это 
опасный путь. Многие биопрепа-
раты (например, тромбопоэтин), 
даже успешно пройдя период 
многолетнего первичного кли-
нического изучения, оказались 
при последующем наблюдении 
иммуногенными, способствуя 
развитию опасных для жизни 
осложнений. небольшое изме-
нение технологии производства 
(замена стабилизатора готовой 
лекарственной формы) эпоэтина 
альфа привело к  резкому росту 
частоты парциальной красно-
клеточной аплазии у  пациентов 
на гемодиализе. Эти факты побу-
дили европейские регуляторные 
органы очень строго подойти 
к  требованиям по регистрации 
биоаналогов. лишь 2  препарата 
Г-кСФ после серьезной проверки, 
включившей клинические испы-
тания с  участием сотен пациен-
тов (в том числе с рМЖ) в режиме 
рандомизированных контроли-
руемых исследований, оказались 
допущены к клиническому при-
менению. При этом компании-
производители («Сандоз», «тева») 
добровольно взяли на себя обяза-
тельства по дополнительному мо-
ниторингу эффективности и бе-
зопасности использования своего 
продукта после вывода на рынок. 
только такая практика может га-
рантировать больным защиту от 
потенциально неэффективного 
или опасного лечения. 

Лишь 2 препарата Г-КСФ после серьезной проверки, 
включившей клинические испытания с участием 
сотен пациентов (в том числе с РМЖ) в режиме 
рандомизированных контролируемых исследований, 
оказались допущены к клиническому применению. При этом 
компании-производители («Сандоз», «Тева») добровольно 
взяли на себя обязательства по дополнительному 
мониторингу эффективности и безопасности использования 
своего продукта после вывода на рынок.
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