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Постоянный рост цен на лекарственные средства (ЛС)

и медицинские услуги уже в конце 90-х годов прошлого ве-

ка привел к ситуации, когда, по мнению экспертов ВОЗ, ни

в одной стране не было достаточных средств на здравоохра-

нение [1]. С целью снижения стоимости фармакотерапии

ВОЗ и другие международные организации, занимающиеся

рациональным использованием ЛС, рекомендовали прове-

дение в дотируемой медицине политики генерических за-

мен. Эта политика положена в основу формирования раз-

личного рода перечней – формулярных, основных ЛС, спи-

сков для закупок ЛС, в которые ЛС должны вноситься под

международным непатентованным наименованием (МНН). 

При этом следует учитывать, что воспроизведенные

препараты (генерики) значительно хуже изучены, чем ори-

гинальные, и их единственным преимуществом является

более низкая цена. В свою очередь более низкая цена гене-

рика сама по себе не гарантирует снижения стоимости лече-

ния. Чтобы генерик был экономически эффективным, он

должен быть качественным и сравнимым по терапевтиче-

ской эффективности и безопасности с оригинальным пре-

паратом. На скрытые проблемы качества и стоимости лече-

ния генериками указывалось в статье, опубликованной в

информационном бюллетене ВОЗ еще в 2000 г. [2]. 

Однако при регистрации генерика регуляторные орга-

ны всех стран требуют прежде всего доказать фармакокине-

тическую эквивалентность (биоэквивалентность), а не тера-

певтическую  эквивалентность воспроизведенного препара-

та. При этом допускаются отличия основных фармакокине-

тических параметров от референтного ЛС на +25/-20%, а в

качестве препарата сравнения может использоваться не

только оригинальный препарат, но и хорошо зарекомендо-

вавший себя генерик [3, 4]. 

В ряде случаев, особенно когда речь идет о ЛС с узким

терапевтическим индексом, даже небольшое изменение

биодоступности и биоэквивалентности, допускаемое регу-

ляторными органами, может привести к изменению тера-

певтической эффективности и безопасности и в итоге све-

сти на нет все фармакокоэномические преимущества гене-

рика перед оригинальным препаратом. Кроме того, разница

в терапевтической эффективности и безопасности воспро-

изведенных и оригинальных препаратов может быть обу-

словлена источниками сырья и особенностями процессов
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производства. Некачественное сырье и изменение методов

синтеза субстанций могут приводить к появлению токсич-

ных примесей и продуктов деградации [5]. Различия в тех-

нологических процессах не позволяют полностью воспро-

извести содержание кристаллических и аморфных форм в

химической структуре препарата, что может иметь сущест-

венное значение для стабильности, а следовательно, и изме-

нения эффективности и токсичности при хранении ряда ЛС

[6], например аторвастатина [7], финастерида [8], изотре-

тиноина [9] и глюкозамина [10]. Причиной изменения

биодоступности и профиля безопасности воспроизведен-

ного препарата могут быть отличия во вспомогательных

веществах [11].

Снижение эффективности и/или повышение частоты

нежелательных реакций (НР) при применении генериков

было установлено во многих исследованиях, особенно для

противосудорожных препаратов (антиконвульсантов) и ан-

тиаритмика амиодарона. Как показал анализ североамери-

канских баз данных, переключение с оригинального анти-

конвульсанта на генерик является причиной возобновления

судорожных припадков при эпилепсии в 65–90% случаев

[12, 13], а 75% врачей и 65% пациентов в США и Канаде со-

мневаются в безопасности воспроизведенных противосудо-

рожных ЛС [14]. 

В связи с потенциальным клинически значимым из-

менением эффективности и безопасности генериков препа-

ратов с узким терапевтическим индексом (например, анти-

конвульсантов, сердечных гликозидов, антиаритмиков, ан-

тикоагулянтов из группы антагонистов витамина К) зару-

бежные эксперты рекомендуют при их включении в списки

для закупок указывать не только МНН, но и конкретное

торговое наименование [15].

В ряде исследований показано, что для лечения эпи-

лепсии необходимы более высокие дозы генериков, чем ори-

гинальных препаратов, что приводит к исчезновению их эко-

номических преимуществ. Например, в исследовании, про-

веденном в Испании, перевод 9% пациентов с оригинально-

го препарата карбамазепина на генерик вызывало повыше-

ние стоимости лечения 1 пациента с эпилепсией на 38,17 ев-

ро, а расходов в стране – на 2 748 000 евро в год [16]. В недав-

но опубликованном систематическом обзоре 40 исследова-

ний в 10 различных терапевтических областях также не уда-

лось продемонстрировать преимуществ генерических замен с

экономической точки зрения [17]. Более того, в 64% из 22 ис-

следований, в которых проводился экономический анализ,

замена оригинального препарата на генерик сопровождалась

не снижением, а повышением стоимости лечения [17].

Новая проблема c воспроизведенными препаратами

возникла в начале 2000-х годов, когда истекли первые па-

тенты на биологические (биотехнологические) препараты и

на рынок поступили их воспроизведенные копии, получив-

шие название «биоаналоги». В отличие от химических ЛС

биологические препараты имеют значительно более высо-

кую массу (до 500 000 Да по сравнению с <1000 Да для обыч-

ных ЛС), которую трудно контролировать с помощью при-

меняемых в настоящее время методов. Различия в молеку-

лярной массе биоаналога и референтного препарата вслед-

ствие гетерогенности производственного процесса могут

достигать 1000 Да (для обычных генериков – 1/100 Да). При

этом различия в молекулярной массе свидетельствуют о

различиях в структуре оригинального и воспроизведенного

биопрепарата, но аналогичная молекулярная масса не га-

рантирует сходную эффективность и безопасность биоана-

лога с референтым препаратом [18]. 

Полное воспроизведение биологических препаратов

невозможно и в связи с тем, что их структура окончательно

не известна и в значительной степени зависит от источника

сырья и процесса производства, который значительно

сложнее, чем у обычных ЛС [19, 20]. При этом небольшие

изменения в процессе производства могут оказывать суще-

ственное влияние на их эффективность и безопасность. 

В частности, в 1998 г. после небольшого изменения в про-

цессе производства препарата эпоэтина альфа (эпрекс) –

замена человеческого сывороточного альбумина в качестве

стабилизатора на глицин и полисорбат – было выявлено до-

стоверное повышение частоты развития истинной эритро-

цитарной аплазии [21]. 

Поскольку биотехнологические препараты имеют

преимущественно гликопротеиновую структуру, их актив-

ность и безопасность в значительной степени определяются

изоформами, образующимися в процессе гликозилирова-

ния (присоединение остатков сахаров к органическим мо-

лекулам) [22, 23]. Изоформный состав зависит от клеточных

линий, условий развития культуры и процедур очистки, 

в результате чего возникают различные степени гликозили-

рования как в пределах одной клеточной линии, так и в раз-

ных линиях. Таким образом, биоаналоги по химической

структуре похожи на оригинальные препараты, но не иден-

тичны им, в связи с чем к ним не применим термин «гене-

рик». При этом контроль физико-химических свойств био-

препаратов в настоящее время довольно сложен в связи с

отсутствием нетрудоемких методов их определения.

Особенностью биологических препаратов является

иммуногенность, т. е. способность вызывать иммунный от-

вет [24]. Иммуногенный потенциал биологических препа-

ратов зависит от многих факторов, в том числе происхожде-

ния активного вещества, примесей, содержащихся в самом

продукте или появляющихся в процессе производства пре-

парата, вспомогательных веществ, стабильности при хране-

нии, пути введения, режима дозирования и целевой катего-

рии пациентов [25]. Неизбежные отличия в структуре био-

аналогов от оригинальных препаратов могут оказывать су-

щественное влияние на их иммуногенность [26]. В свою

очередь, различия в иммуногенности могут приводить к су-

щественным различиям в эффективности и безопасности. 

С иммуногенностью связано прежде всего развитие инфу-

зионных НР [27]. Однако образование антител может спо-

собствовать и развитию других НР, в том числе серьезных

аллергических реакций, включая анафилаксию и сыворо-

точную болезнь. Примерами серьезных НР являются опи-

санное выше развитие истинной эритроцитарной аплазии

при применении эпоэтина альфа, а также развитие тяжелой

тромбоцитопении, требующей переливания тромбоцитар-

ной массы, вследствие нейтрализации антителами собст-

венного тромбопоэтина при применении пегилированного

фактора роста и развития мегакариоцитов (MGDF) [28].

Повышение иммуногенности, снижение специфической

активности и статистически значимые отличия от ориги-

нальных ЛС в профиле безопасности вследствие высокого

уровня агрегатов наблюдались и в исследованиях биоанало-

гов интерферона β [29]. Риск развития иммуногенности

наиболее высок при повторных переключениях пациента с
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одного биологического препарата на другой (с оригиналь-

ного на биоаналог или наоборот) [27].

Активность и безопасность биоаналогов также зави-

сит от других факторов, которые не позволяют экстраполи-

ровать данные, полученные при их применении, с одного

показания на другое. В частности, они обладают специфи-

ческими для различных заболеваний (disease-specific) меха-

низмами действия. Например, механизм действия моно-

клональных антител при псориазе и болезни Крона обусло-

влен ингибирующим влиянием на факторы некроза опухо-

ли, при лимфоме – антагонизмом с В-клетками, а при ряде

других онкологических заболеваний (метастатический ко-

лоректальный рак, метастатический немелкоклеточный рак

легкого, метастатическая карцинома молочной железы и

др.) – антагонизмом с фактором роста сосудистого эндоте-

лия [30]. Безопасность биоаналога при разных заболеваниях

зависит и от сопутствующей терапии, иммунокомпетентно-

сти больных, разрешенных доз и чувствительности пациен-

тов к потенциальным специфическим токсическим эффек-

там. Отличия биоаналогов от оригинальных препаратов на-

столько выражены, что в настоящее время рассматривается

вопрос о присвоении каждому из них индивидуального

МНН [31]. 

Регуляторные требования при регистрации биоаналогов

значительно строже, чем при регистрации обычных генери-

ков. Наиболее тщательно эти требования разработаны в Евро-

пейском союзе (ЕС) [19, 32]. Первая директива (2001/83/EC)

по биоаналогам появилась в ЕС в 2001 г., начиная с 2006 г.

Европейское медицинское агентство (European Medicines

Agency, EMA) подготовило ряд документов, включающих

общие рекомендации для всех биоанологов, рекомендации

по сопоставимости качества, рекомендации по доклиниче-

ским и клиническим вопросам, отдельные рекомендации

по каждой группе биоаналогов (для гранулоцитарного ко-

лониестимулирующего фактора, рекомбинатных инсули-

нов, соматотропинов, эритропоэтинов, интерферонов α,

низкомолекулярных гепаринов и т. д.) и другие, которые

расположены на сайте EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/

index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_con-

tent_000408.jsp&mid=WC0b01ac058002958c). 

В целом требования ЕС по тестированию биоаналогов

включают в себя:

1) доклинические тесты:
• in vitro – связывание с рецептором; пролиферация

клеток;

• in vivo – исследование активности на биологических

моделях;

2) токсикологические тесты:
• токсикологическое исследование с применением

многократных доз (на животных соответствующего вида);

3) клинические исследования:
• сравнительная фармакокинетика;

• сравнительная фармакодинамика с использованием

соответствующих клинических показателей;

• сравнительное двойное слепое исследование эффек-

тивности;

• сравнительное исследование иммуногенности. 

4) план управления рисками – контроль безопасности

применения биоаналога в реальной медицинской практике

в пострегистрационном периоде, направленный на выявле-

ние, оценку и минимизацию рисков. Вопрос о взаимозаме-

няемости биологических препаратов в ЕС оставлен на усмо-

трение конкретной страны. 

Проведение структурного и функционального анализа

бианалогов, а также их сравнительных доклинических и

клинических исследований с референтным препаратом тре-

буют и регуляторные органы других стран [19, 27, 32].

В Российской Федерации законодательство, касаю-

щееся биоаналогов, было разработано значительно позже,

чем в большинстве стран. Определение биоаналогового

(биоподобного) ЛС было впервые введено в закон «Об обра-

щении лекарственных средств» лишь в декабре 2014 г. Тогда

же закон был дополнен статьей 271, регламентирующей по-

рядок определения взаимозаменяемости ЛС. В ней указы-

вается, что для биоаналоговых (биоподобных) ЛС (биоана-

логов) необходимо предоставлять данные об отсутствии

клинически значимых различий безопасности, эффектив-

ности и иммуногенности по результатам клинических ис-

следований.

Хотя в настоящее время в стране зарегистрировано бо-

лее 40 биоаналогов, российское законодательство в этой об-

ласти остается несовершенным и не позволяет качественно

регламентировать их разработку и регистрацию [33].

Затратная эффективность замены оригинальных био-

логических препаратов на их аналоги еще менее ясна, чем

для обычных химических препаратов. Разработка 1 молеку-

лы биоаналогов обходится в 75–250 млн долларов по срав-

нению с 1–4 млн для обычных генериков, снижение цены

составляет 15–30% для первого биоаналога (и меньше – для

последующих) по сравнению с 50–90% для генериков [34].

Отсюда следует, что даже небольшое снижение эффектив-

ности и/или безопасности биоаналога может свести на нет

все его фармакоэкономические преимущества перед ориги-

нальным препаратом [35].

В последние годы также стали истекать сроки патент-

ной защиты на небиологические ЛС сложного химического

строения (НБЛССХС). Эти препараты получают методом

химического синтеза, однако многие их свойства схожи с

таковыми биологических ЛС [36, 37]. НБЛССХС имеют вы-

сокую молекулярную массу, содержат смеси разнородных

прочно связанных друг с другом высокомолекулярных, не-

редко наноразмерных структур, которые невозможно выде-

лить и полностью идентифицировать с помощью существу-

ющих физико-химических аналитических методов и аппа-

ратуры, что не позволяет установить, какие элементы хими-

ческого строения определяют их физиологические/фарма-

кологические эффекты, а также терапевтическую эффек-

тивность, имеют множественные, не до конца ясные меха-

низмы действия и обладают иммуногенностью. Сложное

химическое строение и неясность связи между структурны-

ми элементами и эффектом не позволяют создать полно-

стью идентичные копии НБЛССХС [38], воспроизводи-

мость биологических и фармакологических эффектов обес-

печивается источником сырья для их получения и строго

контролируемым производственным процессом, являю-

щимся ноу-хау компании-производителя [39]. Таким обра-

зом, по отношению к воспроизведенным НБЛССХС, как и

к биоаналогам, нельзя применять понятие «генерик» и, со-

ответственно, такие же регуляторные требования, как к

обычным генерикам [36, 37]. Несмотря на то, что регулятор-

ные требования в отношении регистрации воспроизведен-

ных НБЛССХС (follow-on complex drugs) разработаны хуже,
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чем в отношении биоаналогов, и EMA, и Управление по контролю за ка-

чеством пищевых продуктов и лекарств США (Food and Drug

Administration, FDA) считают, что они должны быть сходными с таковы-

ми для биоаналогов (см. таблицу).

В последние годы на рынок разных стран вышли воспроизведенные

копии одного из наиболее социально значимых НБЛССХС – глатираме-

ра ацетата1 применяемого для лечения рассеянного склероза. Структура

этого препарата значительно более сложная, чем любого биологического

препарата, одобренного в Европе [40]. Препарат представляет собой по-

лимерно-гетерогенную смесь синтетических полипептидов различной

длины, образованных четырьмя природными L-аминокислотами: L-глу-

тамином, L-аланином, L-тирозином и L-лизином в стабильных моляр-

ных соотношениях (0,14:0,43:0,09:0,34), которые получают в результате

химических реакций, протекающих в определенных, строго контролируе-

мых условиях производства [38, 41]. Полипептидные цепочки глатираме-

ра ацетата содержат от 20 до 200 аминокислотных остатков (в среднем

около 60) со средней молекулярной массой 7000–9000 Да, что позволяет

рассматривать его как белковоподобное вещество. Он содержит огромное

число потенциально активных эпитопов (антигенных детерминант) – 

частей макромолекулы антигена, которая распознается иммунной систе-

мой, однако сложность его строения не позволяет изолировать и иденти-

фицировать активные эпитопы. Их гомология обеспечивается только за-

патентованным процессом производства оригинального препарата.

Уникальна и лекарственная форма копаксона, состоящая из гомо-

генной дисперсионной среды (раствор маннитола), в которой глатираме-

ра ацетат распределяется преимущественно в виде наночастиц размером

от 1,5 до 550 нм. Ее воспроизводимость также обеспечивает строго конт-

ролируемый технологический процесс.

Особенности основного механизма действия препарата – иммуно-

модуляция в месте инъекции, сопровождающаяся системным распро-

странением активированных T-клеток-супрессоров, и практически отсут-

ствие фармакокинетических свойств в их традиционном понимании, обу-

словленное быстрым гидролизом глатирамера ацетата в месте инъекции, –

не позволяют определять фармакокинетическую (био-)эквивалентность

воспроизведенных копий оригинальному препарату. Крайне низкие кон-

центрации глатирамера ацетата или его метаболитов, которые удается оп-

ределить в крови, не коррелируют с терапевтическим действием препара-

та [42]. Второй важный механизм действия – изменение экспрессии более

1400 генов, участвующих в иммунологических реакциях, безусловно, за-

висит от особенностей химической структуры препарата, однако остается

неизвестным, от каких именно [43].

Таким образом, сравнительная эффективность и безопасность вос-

произведенных копий глатирамера ацетата с оригинальным препаратом мо-

жет быть продемонстрирована лишь в двойных слепых клинических иссле-

дованиях  продолжительностью 2 года с клинически значимыми конечными

точками (снижение частоты обострений) с участием достаточного числа

больных рассеянным склерозом [44], а для выявления редких серьезных НР

препарата необходимы разработка и реализация в постмаркетинговом пери-

оде плана управления рисками. Кроме того, в целенаправленных клиниче-

ских исследованиях, включающих большое число пациентов (в связи с вы-

сокой межиндивидуальной вариабельностью образования антител), необхо-

димо изучить иммуногенный эффект при переключении с оригинального

глатирамера ацетата на воспроизведенный препарат [45].

Имеющиеся ограниченные данные сравнительных исследований

свидетельствуют, что воспроизведенные препараты существенно отличают-

ся от копаксона по влиянию на экспрессию генов [46, 47] и значительно ча-

ще вызывают НР, требующие отмены препарата [48], а анализ, проведен-

ный в Мексике, показал, что после поступления на фармацевтический ры-

нок воспроизведенного препарата в стране увеличилось как число рециди-
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1Копаксон® («Тева», Израиль).
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вов рассеянного склероза, так и число регистрируемых НР

[49]. Вопрос о соотношении «затраты/эффективность» вос-

произведенных препаратов глатирамера ацетата требует

дальнейшего изучения, однако с учетом того, что цена копий

ниже цены оригинала примерно на 15% [50], их затратная

эффективность может быть обеспечена лишь при условии

практически идентичной с оригиналом эффективности и

безопасности.

Таким образом, политика генерических замен направ-

лена на снижение стоимости фармакотерапии, однако за-

тратная эффективность воспроизведенных препаратов за-

висит от их терапевтической эквивалентности оригиналь-

ным препаратам. Чем сложнее химическая структура препа-

рата, тем сложнее ее воспроизведение, поэтому для устано-

вления истинного профиля терапевтической эффективно-

сти и безопасности биоаналогов и воспроизведенных

НБЛССХС необходимы адекватные регуляторные требова-

ния, позволяющие оценить их сопоставимость с оригиналь-

ными препаратами в адекватных предрегистрационных ис-

следованиях и в постмаркетинговом периоде.
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