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Рассеянный склероз (РС) – иммунологически опосре-

дованное тяжелое хроническое заболевание головного и

спинного мозга. В последние годы отмечается тенденция к

росту заболеваемости РС. Неясность многих вопросов этио-

логии и патогенеза РС, трудности диагностики в ранних

стадиях развития, разнообразие клинических вариантов те-

чения с быстрой инвалидизацией делают изучение и лече-

ние РС наиболее актуальными задачами современной нев-

рологии [1]. 

В Российской Федерации современные иммуномоду-

лирующие лекарственные средства, применяемые при лече-

нии РС, были зарегистрированы в короткие сроки после
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разрешения их медицинского применения за рубежом, что

существенно улучшило возможности фармакотерапии забо-

левания. Так, интерферон β 1b (бетаферон) был зарегистри-

рован в нашей стране в 1995 г., через 2 года после регистра-

ции в США и Европейском Союзе, глатирамера ацетат (Ко-

паксон®-Тева) – в 1997 г., через 1 год после регистрации в

Израиле и почти одновременно с регистрацией в США. 

C появлением этих препаратов заболевание перестало вос-

приниматься как «приговор» пациенту, поскольку появи-

лась возможность замедлить его прогрессирование.

Глатирамера ацетат (ГА) занял прочные позиции в

практической неврологии как эффективное и хорошо пере-

носимое лекарственное средство для лечения пациентов с

ремиттирующим РС (РРС). Показателем признания препа-

рата как неврологами, так и пациентами является неуклон-

ное увеличение его назначений, включение на протяжении

многих лет в Перечень жизненно необходимых и важней-

ших лекарственных средств Минздрава России и аналогич-

ные региональные документы, Федеральный Перечень ле-

карственных средств для дополнительного лекарственного

обеспечения [2].

ГА показан для лечения пациентов, у которых был ди-

агностирован первый клинический эпизод заболевания и

выявлен высокий риск дальнейшего развития клинических

проявлений РС, а также для снижения частоты обострений

у пациентов с РРС.

ГА является ацетатной солью стандартизированной

смеси синтетических полипептидов, содержащих четыре

природные аминокислоты – L-аланин, L-глутаминовую

кислоту, L-лизин и L-тирозин – в стабильных молярных со-

отношениях 0,14 : 0,34 : 0,43 : 0,09, получаемых в определен-

ных, строго контролируемых условиях производства. Поли-

меризация в рамках реакции осуществляется за счет присо-

единения отдельных мономеров, а не целых пептидных це-

пей. Не являясь по определению единой молекулой, ГА

представляет собой гетерогенную смесь полипептидов, со-

держащую не поддающееся подсчету количество активных

аминокислотных последовательностей в определенном мо-

лярном соотношении. Установить точный состав и структу-

ру такой смеси полипептидов на основании существующих

аналитических методов исследования не представляется

возможным. Молекулярный состав полностью зависит от

оригинального процесса производства, который запатенто-

ван и известен лишь компании, создавшей препарат [3–5].

Механизм действия ГА до конца не изучен, неизвест-

но, какие аминокислотные последовательности в его соста-

ве отвечают за терапевтический эффект. Тем не менее ре-

зультаты многочисленных экспериментальных и клиниче-

ских исследований позволили установить, что ГА:

•   обладает высоким сродством к главному комплексу гисто-

совместимости и играет роль «ложной мишени», при взаи-

модействии с которой запускается пролиферация супрес-

сорных Т-лимфоцитов, тормозится выработка провоспа-

лительных цитокинов, что сдерживает развитие аутоим-

мунной реакции против основного белка миелина (ОБМ);

• вызывает активацию ГА-специфичных Т-клеток и их ми-

грацию в места повреждения ЦНС, где эти клетки секре-

тируют противовоспалительные цитокины и нейротро-

фические факторы;

•   действует за счет формирования специфического им-

мунного ответа, т. е. препарат, который вводится под-

кожно в течение длительного периода, можно рассмат-

ривать как антиген-вакцину [6–11]. Было установлено,

что в месте введения ГА гидролизуется до пептидов и

аминокислот, а в сыворотке крови определяются только

следовые уровни метаболитов, которые не коррелируют

с терапевтическим эффектом препарата [12–14]. Соот-

ветственно, проведение фармакокинетических исследо-

ваний для установления биоэквивалентности ГА-подоб-

ных препаратов с оригинальным препаратом (Копак-

сон®-Тева) не представляется возможным. До настояще-

го времени не выявлены валидированные биомаркеры

для оценки эффективности препарата [15].

Копаксон®-Тева был создан в ходе экспериментов, в

которых изучали действие различных антигенов, применяе-

мых для воспроизводства экспериментального аутоиммун-

ного энцефалита (ЭАЭ) у мышей в Институте имени Вейц-

мана (Реховот, Израиль). С целью активации аутоиммунной

реакции и развития ЭАЭ мышам вводили синтетические

пептиды (кополимеры), сходные по аминокислотной после-

довательности с ОБМ. Выяснилось, что синтезированные в

качестве потенциальных антигенов кополимеры, включаю-

щие аминокислоты и входящие в ОБМ, не могут вызвать

ЭАЭ. Напротив, они уменьшают проявления ЭАЭ у живот-

ных с уже развившимся заболеванием. 

Первые клинические исследования ГА были начаты в

1977 г., и только в 1991 г. технология синтеза ГА была стан-

дартизирована и начато двойное слепое плацебоконтроли-

руемое клиническое исследование, проходившее в 11 цент-

рах в США (III фаза). В ходе этого исследования 251 паци-

ент с РРС в течение 2 лет получал ГА: наблюдались досто-

верное снижение (>30%) частоты обострений РРС, стаби-

лизация или уменьшение уровня инвалидизации, в то время

как в группе плацебо он нарастал. В 1996 г. ГА был одобрен

Управлением по контролю за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов США (Food and Drug Administration,

FDA) для лечения РРС [1].

Работа над совершенствованием препарата и изучением

его механизма действия продолжается. Проведено клини-

ческое исследование применения ГА в увеличенной дозе

(40 мг по сравнению с зарегистрированной дозой 20 мг),

ежедневно, в рамках исследований II фазы. На основании

данных магнитно-резонансной томографии (МРТ) в каче-

стве суррогатной конечной точки увеличение дозы дало

многообещающие результаты в плане сокращения пораже-

ний головного мозга. В последующих клинических иссле-

дованиях III фазы, в которых в качестве клинической ко-

нечной точки была использована частота рецидивов РРС,

применение дозы 40 мг продемонстрировало эквивалент-

ность, но не выявило преимуществ перед зарегистрирован-

ной дозой 20 мг при ежедневном введении. В настоящее

время успешно завершена плацебоконтролируемая фаза

клинического исследования эффективности применения

ГА в дозе 40 мг 3 раза в неделю при РРС [16]. Новая инъек-

ционная форма препарата зарегистрирована в Израиле,

США и Европе, а метод лечения РРС с ее использованием

получил патентную защиту. 

Накоплен продолжительный опыт применения Копа-

ксон®-Тева в крупных неврологических российских центрах

по исследованию и лечению РС.

Данные, полученные в Научном центре неврологии

РАН, свидетельствуют об эффективности и благоприятном
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профиле безопасности длительного применения ГА. Прове-

ден анализ в группе из 30 пациентов (7 мужчин, 23 женщи-

ны) с РРС, средний возраст которых составил 44,9±7,5 года,

длительность РС – 16,5±6,7 года, продолжительность тера-

пии ГА – более 5 лет (от 5 до 14 лет, в среднем 10,0±2,8 го-

да). Активность патологического процесса у этих пациентов

подтверждалась высокой частотой обострений за 2 года до

начала лечения – 1,9±0,7. В ходе терапии было отмечено ста-

тистически значимое снижение частоты обострений в 1-й год

терапии по сравнению с показателем за 1 год до лечения, а

также на 2-м году лечения по сравнению с 1-м годом лече-

ния, затем частота обострений оставалась постоянно низ-

кой. При этом балл по расширенной шкале инвалидизации

(EDSS) до начала лечения составлял 2,7±0,8, а на момент

последнего осмотра на фоне терапии ГА – 2,5±0,9 (р>0,05).

В целом по группе при длительном применении ГА наблю-

далась достоверная стабилизация степени выраженности

неврологического дефицита. Профиль безопасности был

полностью аналогичен спектру побочных эффектов, зафик-

сированных в других исследованиях и приведенных в инст-

рукции по применению ГА; только у 2 пациентов выявлена

липодистрофия [17].

Полученные данные согласуются с результатами дру-

гих длительных исследований применения Копаксон®-Тева.

Так, по данным 10-летнего применения ГА в Московском

городском центре рассеянного склероза, у 74 больных с ак-

тивным РРС отмечалось существенное снижение частоты

обострений заболевания на протяжении всех 10 лет. Показа-

тель тяжести заболевания по шкале EDSS был стабильным

и достоверно повышался только к 10-му году наблюдения.

Положительная устойчивая клиническая динамика не зави-

села от тяжести заболевания на момент начала терапии. Пе-

реносимость препарата была хорошей, что позволяло конт-

ролировать течение РС: у 64,8% больных отмечалось не бо-

лее 1 обострения за 10 лет, а у 71,6% больных прогрессиро-

вание заболевания отсутствовало или было минимальным

(до 1 балла по шкале EDSS). Сделан вывод, что длительное

(10-летнее) лечение ГА позволяет у многих пациентов конт-

ролировать развитие заболевания [18].

С начала 2000-х годов применение Копаксон®-Тева

было начато в Институте мозга человека РАН им. Н.П. Бех-

теревой. Отмечены эффективность препарата, а также зна-

чительное отличие спектра его побочных эффектов от тако-

вого других препаратов первой линии и препаратов, напра-

вленных на эскалацию терапии: отсутствуют лихорадочная

реакция, иммуносупрессорные эффекты, влияние на сер-

дечно-сосудистую систему. Проведенные нами радиологи-

ческие (МРТ, позитронно-эмиссионная томография) и им-

мунологические исследования подтвердили представление

о том, что ГА снижает не только частоту клинических обост-

рений, но и, оказывая нейропротективное действие, может

замедлять развитие инвалидизации [19, 20].

Значимым аспектом длительного использования ГА,

отмеченным во всех представленных исследованиях, явля-

ется доказанный эффект в отношении замедления прогрес-

сирования и стабилизации степени выраженности инвали-

дизации, которая в значительной мере обусловлена нейро-

дегенеративным процессом [17]. 

ГА – один из немногих доступных в нашей стране ори-

гинальных препаратов. Поэтому часть пациентов уже при

первых визитах к врачу просят назначить им Копаксон®-Тева.

Одной из особенностей современного этапа развития

медицины является завершение срока действия патентов на

ряд эффективных и широко применяемых лекарственных

средств. Это имеет непосредственное отношение и к лекар-

ственным препаратам из группы иммуномодуляторов, при-

меняемых для лечения РС [3].

Политика в отношении генерических препаратов на-

целена на предоставление пациентам экономически доступ-

ных, безопасных и эффективных лекарств. Это непростая

задача для врачей и органов надзора в здравоохранении из-

за трудности оценки генерических форм используемых био-

логических и небиологических лекарственных средств слож-

ного химического строения (НЛССХС). Основным предме-

том обсуждения является влияние генерика на иммунную

систему, включая иммуногенность, т. е. способность иници-

ировать иммунный ответ. В последнее время особое внима-

ние уделяется необходимости разработки регуляторных под-

ходов к проведению клинических исследований и процессу

регистрации генерических форм НЛССХС [21].

Поскольку биомаркеры ответа и маркеры фармакоди-

намики ГА до сих пор не разработаны [15], трудно провести

его сравнение с другими глатирамоидами. Ряд авторов раз-

работали инновационные расчетные методы, которые могут

надежно охарактеризовать различия иммунологического

воздействия ГА и ГА-подобных препаратов.

При сравнении лекарств, полученных в ходе различ-

ных производственных процессов, важно оценить стабиль-

ность их биологического воздействия в разных партиях

препарата. Авторы исследования объединили несколько

расчетных методов, чтобы определить, являются ли разли-

чия в экспрессии генов результатом случайных вариаций,

или же они указывают на систематические различия в био-

логическом воздействии ГА-подобного препарата по срав-

нению с патентованным ГА. В исследовании сравнивали 

34 образца из 30 различных партий ГА (Копаксон®-Тева,

«Тева Фармацевтические Предприятия Лтд.», Израиль) и 

11 образцов из 5 различных партий ГА-подобного препара-

та (Глатимер®, «Натко Фарма Лтд.», Индия). Расчетные ме-

тоды указывают на то, что ГА оказывает более устойчивое

биологическое воздействие в сравнении с генериком в раз-

ных партиях препарата и вызывает более устойчивую и эф-

фективную активацию FoxP3+ Treg по сравнению с ГА-по-

добным препаратом. Доказано, что FoxP3+ Treg индуцируют

благоприятную толерантность у пациентов с РС, подавляя

опасные миелинреактивные Т-лимфоциты [22]. Таким об-

разом, более изменчивая и менее выраженная активация

Treg ставит под вопрос возможную эффективность ГА-по-

добного препарата, особенно принимая во внимание пос-

ледние наблюдения, показавшие влияние препарата Копа-

ксон®-Тева на Treg [23] и взаимосвязь Treg с клиническим от-

ветом у пациентов с РС. 

Кроме того, в этом исследовании показано, что ГА-

подобные препараты вызывают более выраженную экс-

прессию генов, ассоциированных с макрофагами и моноци-

тами, по сравнению с Копаксон®-Тева [21].

Эти различия ставят перед регуляторными органами

и врачами задачу поиска безопасных и эффективных ме-

тодов лечения пациентов с РС и указывают на необходи-

мость проведения сравнительных клинических исследо-

ваний Копаксон®-Тева и ГА-подобного препарата с соот-

ветствующими клиническими конечными точками и до-
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казательством терапевтической эквивалентности, безо-

пасности и эффективности [21]. 

Сегодня в мире разрешен к применению ряд препара-

тов, относящихся к группе глатирамоидов (веществ, имею-

щих сходное строение с ГА). В Индии и на Украине зареги-

стрирован препарат глатимер компании «Натко Фарма

Лтд.» (Индия). Компания «Раффо» (Аргентина) выпускает

препарат эскадра, представленный на рынках Латинской

Америки, препарат пробиоглат зарегистрирован в Мексике.

Все эти препараты были зарегистрированы только на осно-

вании сходства их строения с оригинальным препаратом,

без проведения клинических исследований с доказательст-

вом терапевтической эквивалентности. Разработкой ГА-по-

добных препаратов занимаются компании «Сандоз» (Хольц-

кирхен, Германия) и «Момента Фармасьютикалз» (Кемб-

ридж, Массачусетс). В настоящее время проводится много-

центровое двойное слепое, в параллельных группах, рандо-

мизированное плацебоконтролируемое исследование экви-

валентности еще одного глатирамоида – GTR («Синтон

БВ», Нидерланды) [24].

Копаксон®-Тева длительно и тщательно изучался в до-

клинических и клинических исследованиях, имеется про-

должительный опыт безопасного и эффективного примене-

ния его у пациентов с РС. По мнению некоторых авторов,

существует возможность выявить различия между ГА и ГА-

подобными препаратами, но идентичность биологически

активных полипептидных последовательностей двух глати-

рамоидных препаратов, произведенных в результате раз-

личных процессов, доказать нельзя. Важно отметить, что

невозможно с уверенностью предсказать клиническую эф-

фективность и безопасность даже незначительных струк-

турных или композиционных различий [3].

Потенциальная взаимозаменяемость данных препа-

ратов может рассматриваться только тогда, когда имеют-

ся результаты полноценных клинических исследований с

измеряемыми конечными точками эффективности и без-

опасности новых ГА-подобных препаратов. Однако даже

в этом случае замена оригинального препарата на ГА-по-

добный препарат в ходе лечения пациентов с РС может

быть связана с дополнительным риском из-за того, что

иммуногенность этих препаратов может быть различной,

а о возможных иммунологических взаимодействиях раз-

личных препаратов группы глатирамоидов практически

ничего неизвестно [3].

В Российской Федерации накоплен значительный

(не всегда положительный) опыт замены оригинальных

препаратов интерферонов на биологические аналоги

(биоаналоги). В некоторых регионах после замены ориги-

нального препарата на биоаналог доля нежелательных яв-

лений могла достигать 80%, количество поступивших от

пациентов жалоб при однократной замене препарата –

58%. Международное сообщество пациентов также выра-

жало обеспокоенность вопросами безопасности и качест-

ва терапии, подчеркивая, что биоаналоги требуют более

жесткого контроля на этапах предрегистрационного ис-

следования и мониторинга при клиническом примене-

нии [25]. К сожалению, нередко биоаналоги не проходи-

ли даже минимального объема исследований, дающих

возможность узнать об эффективности препарата, его по-

бочных эффектах и последствиях перевода пациентов с

оригинальных препаратов. Не вызывает сомнения, что

недостатки в процедурах регистрации биоаналогов ин-

терферонов β необходимо учитывать при обсуждении

проблемы ГА-подобных препаратов.
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