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Зачем нам нужны биологические препараты?  
•40-50% больных РА резистентны к метотрексату 
•Возможность достижения стойкой ремиссии (20-40%) 
•Специальная способность тормозить деструкцию тканей 
суставов (при РА, ПсА) 



Механизмы действия и химическая структура ГИБП, 
зарегистрированных в России для лечения РА 

Механизм Мишень Моноклональное 
антитело 
(monoclonal antibody) 

Гибридный белок 
(fusion protein) 

Блокада биологических 
эффектов 
провоспалительных 
цитокинов 

ФНО Инфликсимаб 

Адалимумаб 
Голимумаб 
Цертолизумаб 
(фрагмент МАТ) 

Этанерцепт 

Рецепторы (sIL-
6R, mIL-6R) к ИЛ-6 

Тоцилизумаб 

Подавление (деплеция) 
числа и активности В-
лимфоцитов 

CD20 на  
В-клетке 

Ритуксимаб 

Блокада дополнительной 
активации (костимуляции) 
Т-лимфоцитов 

СD80/СD86 на Т-
клетке 

Абатацепт 

Зарегистрированы по другим показаниям: 

• белимумаб – системная красная волчанка 

• канакинумаб - подагра 



“Top 10” биофармацевтических препаратов в 2006 г.  

Simoens S. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2011:3 29–36 

 



“Top 10” биофармацевтических препаратов в 2009 г.  

Цит. по: Cosner K.L. Are You Prepared to Defend Biopharmaceuticals? 2011  

 



“Top 10” фармацевтических препаратов в 2011 г. и сроки 
окончания патентной защиты 

http://www.nnepharmaplan.com/Global/Who_we_are/Media/Down

loads/Angle/Angle_2012_01/pdf/Angle_01_2012.pdf 



“Top 5” биофармацевтических препаратов в 2013 г. (оценка) 

Цит. по: Cosner K.L. Are You Prepared to Defend Biopharmaceuticals? 2011  

 



Распространенность основных ревматических 
заболеваний, сопровождающихся суставным синдромом 

• Остеоартроз – 20% 

• Ревматоидный артрит – 0,5-2% 

• Псориатический артрит – 0,3-1% 

• Болезнь Бехтерева – 0,15-1,4% (в России 0,01-
0,09% - 1988) 

• Подагра – 0,1% 

• СКВ – 0,004-0,25% 

• Реактивные артриты – 0,05% (4,6-5 на 10 000) 

Клин. Рекомендации, Ревматология, 2006 



Официальная статистика в РФ дает заниженные цифры по 
распространенности РА и других тяжелых ревматических 

заболеваний 

Распространенность ревматических заболеваний по данным эпидемиологических 

исследований превышает официальные данные в 2,5-5 раз 

Галушко Е.А. и соавт., 2011 



КАТЕГОРИИ НАСЕЛЕНИЯ, УЧТЕННОГО ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ВСЕРОССИЙСКОЙ ПЕРЕПИСИ НАСЕЛЕНИЯ 2010 ГОДА 

ВСЕГО УЧТЕНО ПРИ ВСЕРОССИЙСКОЙ ПЕРЕПИСИ  
НАСЕЛЕНИЯ 2010 ГОДА 

143 436,2 ТЫС.ЧЕЛОВЕК 

 
НАСЕЛЕНИЕ  

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
 

142 946,8 
ТЫС.ЧЕЛОВЕК 

 

ЛИЦА, ВРЕМЕННО НАХОДИВШИЕСЯ  
НА ТЕРРИТОРИИ  

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, НО  
ПОСТОЯННО ПРОЖИВАЮЩИЕ ЗА 

РУБЕЖОМ 

489,4 ТЫС.ЧЕЛОВЕК 

ПОСТОЯННОЕ НАСЕЛЕНИЕ  
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

 

142 856,5 ТЫС.ЧЕЛОВЕК 

ГРАЖДАНЕ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, 
 НАХОДИВШИЕСЯ ЗА РУБЕЖОМ В СВЯЗИ С 

ДЛИТЕЛЬНОЙ СЛУЖЕБНОЙ 
КОМАНДИРОВКОЙ ПО ЛИНИИ ОРГАНОВ 

ГОСУДАРСТВЕННОЙ ВЛАСТИ 

90,3 ТЫС.ЧЕЛОВЕК 

Расчетное количество 
больных РА – 871 720 чел. 



 

Рекомендации 

“TREATING RHEUMATOID 

ARTHRITIS  

TO TARGET” (Т2Т) 



Treat 2 target steering committee 
was established in Russia in 
2010. 

Starting meeting of Russian T2T steering committee  
(StPtersburg,4-5.06.2010) 



Алгоритм лечения РА до достижения цели (Treat to Target – T2T) 

Aктивный 
РА 

Главная цель 

Альтернатив

-ная цель 

Ремиссия 
Стойкая 

ремиссия 

Низкая 
активность 

Стойко низкая 
активность 

Подобрать 
терапию по 
активности 

болезни 

Подобрать 
терапию по 
активности 

болезни 

Подобрать 
терапию в случае 

потери  

Использовать 

комплексную 

оценку активности 

РА каждые 1-3 

мес.  

Оценивать 

активность 

болезни каждые 3-

6 мес. 

Подобрать 
терапию в случае 

потери  

Smolen et al ARD 2010 



*Целью лечения является клиническая ремиссия или, если вероятность 

достижения ремиссии маловероятна, как минимум низкая активность болезни 

 Smolen J et al. Ann Rheum Dis 2010;10.1136/ard.2009.126532. Epub 2010 May 5.  

Неадекватный эффект МТ 

ФНО –фактор некроза опухолей; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; МТ - метотрексат 

Рекомендации EULAR: фаза II  



Показания к терапии ингибиторами ФНО-альфа, Российские 

Клинические рекомендации, 2010 

• Умеренная/высокая активность 
РА независимо от длительности 
болезни (двукратное 
обследование в течение 1 мес.) 

 

• Неудача терапии как минимум 
двумя БПВП, одним из которых 
должен быть метотрексат, в 
течение ≥6 мес. 

 

• Необходимость отмены терапии 
БПВП в течение 2-6 мес. из-за 
побочных эффектов 

 



Конкретизация стандартной схемы терапии РА в 
соответствии с рекомендациями Т2Т 

6 мес. 3 мес. 
Начало 
терапии 

Метотрексат  

МТ + анти-ФНО 

МТ+ГИБП 

Продолжение 

Продолжение МТ  

(переход на п/к) 
Продолжение МТ 

Д
и

аг
н

о
з 

РА
 

Активность Ремиссия 



Хронология регистрации ГИБП в 
Российской Федерации 

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 

Инфликсимаб 

Адалимумаб 

Ритуксимаб Абатацепт 

Тоцилизумаб 

Этанерцепт 

Цертолизумаб 

Голимумаб 



Российские исследования ингибиторов ФНО 

• Инфликсимаб – Лукина Г.В. и соавт., 2003 

• Инфликсимаб при раннем РА – Позднякова Е.С. и 

соавт., 2009 

• Адалимумаб (многоцентровое) – Лучихина Е.Л. и 

соавт., 2009, Каратеев Д.Е. и соавт., 2012 

• Этанерцепт («ЭТАЛОН») – завершено в 2012 г. 

 

+ большие группы Российских пациентов в 

международных РКИ (RAPID 1-2) 

+ большие группы Российских пациентов в 

международных регистрах препаратов (CERRERA etc.) 



Российские центры биологической терапии 

Number of centers: 87 (152 rheumatologists) 

ARBITER 

All Russia BIogics regisTER 



Приложение  №  8 

к  Порядку  оказания  медицинской  

помощи  больным  с  ревматическими  

болезнями,  утвержденному  

приказом  Министерства   

здравоохранения  и  социального 

развития  Российской  Федерации 

от  4  мая  2010 г. №315н 

 

Положение  о  кабинете  терапии   

генно-инженерными  биологическими  препаратами 

 
1. Настоящее   положение   определяет   организацию   деятельности  

кабинета  терапии  генно-инженерными  биологическими  препаратами  (далее  – 

Кабинет),   оказывающего   специализированную,   в   том   числе  

высокотехнологичную  медицинскую  помощь. 

2. Кабинет  создается  в  структуре  ревматологического  центра.   

3. На   должность   врача   Кабинета   назначается   специалист, 

соответствующий   Квалификационным   требованиям   к   специалистам   с  

высшим  и  послевузовским  медицинским  и  фармацевтическим  образованием  

в   сфере   здравоохранения,   утвержденным   приказом   Минздравсоцразвития  

России  от  7  июля  2009  г.  № 415н  (зарегистрирован  Минюстом  России  9  июля  

2009   г. № 14292),   по   специальности   «ревматология»,   прошедший  

усовершенствование   по   вопросам   терапии   генно-инженерными  

биологическими  препаратами. 

4. В  структуре  Кабинета  рекомендуется  предусматривать: 

помещения для  консультативного  приема; 

процедурный  кабинет  для  длительного  внутривенного  введения  генно-

инженерных  биологических  препаратов, который  оснащается  медицинским  

оборудованием  в  соответствии  со стандартом  оснащения  (приложение  № 9 к  

Порядку   оказания   медицинской   помощи   больным   с   ревматическими  

болезнями,  утвержденному  настоящим  приказом).  

5. Структура   и   штатная   численность   медицинского   персонала  

Кабинета   определяется   исходя   из   объема   проводимой   лечебно-

диагностической  работы  и  численности  обслуживаемого  населения,  с  учетом  

рекомендуемых  штатных  нормативов  (приложение  № 7 к  Порядку  оказания  

медицинской   помощи   больным   с   ревматическими   болезнями,  

утвержденному   настоящим   приказом),   и   утверждается   руководителем  

медицинской  организации,  в  составе  которой  создан  Кабинет.  

6. Кабинет  осуществляет  следующие  функции: 

проведение  терапии  генно-инженерными  биологическими  препаратами  

больных  по  медицинским  показаниям;  

анализ  эффективности  и  переносимости  терапии  генно-инженерными  

биологическими  препаратами; 



Средняя стоимость 1 года лечения современными базисными препаратами в 
США по данным ACR 

(Arthritis & Rheumatism, 2002, 46:328-346) 
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Remission in the real world 



Ассоциация между ВВП (GDP) на душу населения и индексом 
активности РА DAS28 

RU 

Sokka T et al.,Ann Rheum Dis 2009;68;1666-1672 



Факторы, лимитирующие назначение ГИБП в Российской 
практике  

• недостаточное финансирование 

• многоканальность финансирования 

• отсутствие преемственности между звеньями системы 
медицинской помощи и высокий риск нарушения схемы 
лечения  

• ориентация на стационарное лечение 

• риск недостаточной комплаентности  

• проблемы с наличием препаратов в регионе 

Одно из главнейших ограничений для широкого 

применения ГИБП - цена  



Эквивалентность? 



Размер имеет значение 

Диклофенак IgG 



Молекулярная масса (кДа) 

Обычные препараты 
Биотерапевтические 

препараты 

Аспирин 0.180 

Адреналин 0.183 

Диклофенак 0.296 

Ранитидин 0.351 

Доксирубицин 0.580  

Левофлоксацин 0.740 

Такролимус 0.804 

Инсулин 5.8 

Интерферон α 19.5  

Соматотропин 22 

 Эритропоэтин 30.4 

Ритуксимаб 145 

Трастузумаб 146  

Инфликсимаб 149  

 

По: G. Castañeda-Hernández 



Факторы, влияющие на иммунный ответ в 

процессе лечения 

Лекарственная форма  
и режим дозирования 

Взаимодействие с  
иммунными клетками 

Путь введения 
Механизм действия  

и мишень 

Последовательность  
аминокислот 

Иммунная система 

Процесс  

производства 

Примеси,  

загрязнения 

 
 

Модификация: 
Гликозилирование, 

химическое  
модифицирование 

 
 

Состояние  
здоровья пациента 

Сопутствующая  
терапия 

29 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003947.pdf  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003947.pdf


Проблема биоэквивалентности ГИБП 

• Данные по инновационному препарату не могут быть полностью 

экстраполированы на подобный (biosimilar) биологический 

препарат, полученный по отличающейся технологии (клон 

клеток и др.)  

– Аффинность 

– Селективность 

– Стабильность продуцируемого белка 

– Дозировки 

– Иммуногенность 

Вывод: 

• Биологически подобные препараты должны демонстрировать 

свои собственные данные по эффективности и безопасности 





Регуляторные документы и их особенности 
• ВОЗ – требуется подтверждение сопоставимости по химическому составу и 

методам производства, доклиническим исследованиям и клиническим I–III 
фаз 

• FDA – доказательство отсутствия клинически значимых различий по 
безопасности и эффективности, различия в составе в определенной 
степени допустимы 

• EMA – безопасность должна исследоваться по параметрам, идентичным 
использованным для оригинального препарата, как минимум одно 
исследование с достаточно большим числом пациентов должно 
доказывать сопоставимость по частоте побочных эффектов 

• Латинская Америка – применяются рекомендации ВОЗ, либо требования 
аналогичны регистрации оригинального препарата (требования могут 
различаться для разных препаратов) 

• Индия – необходимы материалы сравнительных фармакокинетических и 
фармакодинамических исследований с оценкой иммуногенности, 
требования по клинической эквивалентности могут меняться в 
зависимости от доклинических результатов 

Calvo and Zuniga 2012, Dranitsaris et al. 2011, Azevedo et al. 2012, Malhotra 2011   



Программа доклинических исследований 

биоаналога инфликсимаба 

Доклинические данные Исследуемые параметры 

Фармакология Первичная  

фармако-

динамика 

•Аффинность к таргетному антигену 

•Аффинность к Fc-γ рецепторам, 

комплементу и др. 

•Fab-ассоциированные функции 

(нейтрализующий потенциал, индукция 

апоптоза и др.) 

•TCR (tissue cross-reactivity) 

Фармако-

кинетика 

Абсорбция Исследования фармакокинетической 

сопоставимости у крыс 

Токсикология Токсикология 

повторных 

курсов 

Кратковременная острая токсичность у крыс 



Особенности клинических 
испытаний «биосимиляров» 

• прямое (“head to head”) сравнение двух 
биологических препаратов (оригинального 
и воспроизведенного) 

• тестируемая гипотеза – “non-inferiority” 

• частое применение дизайна с 
переключением групп “crossover” с целью 
показать взаимозаменяемость препаратов 



«Неофициальные биосимиляры» (“intended copies”), уже 
применяющиеся в ревматологии 

Оригинальный 
препарат (МНН) 

“Intended copy” Производитель Страны, где 
применяется 

Энбрел 
(этанерцепт) 

Etanar, Yisaipu Shanghai CP Goujian 
Pharmaceutical Co. 
(Китай) 

Китай, Колумбия 

Мабтера 
(Ритуксимаб) 

Reditux Dr Reddi’s Labs (Индия) Индия, Боливия, 
Чили, Перу 

Kikuzubam Probiomed (Мексика) Мексика, Боливия, 
Чили, Перу 

Dorner T, Strand V, Castaneda-Hernandez G, et al. Ann Rheum Dis 2013 



Первый в мире биоаналог моноклонального 

антитела (Инфликсимаба) официально 

разрешен к применению в Ю. Корее в 2012 г. 



Разработка воспроизведенных биофармацевтических 
препаратов для лечения ревматических болезней 

МНН оригинального препарата Фармкомпания, разрабатывающая 
бисимиляр 

Этанерцепт LG Life Sciences (Ю. Корея) 

Hanwha (Ю. Корея) 

Avesthagen (Индия) 

Protalix (Израиль) 

Mycenax (Тайвань) 

Ритуксимаб LG Life Sciences (Ю. Корея) 

Celltrion (Ю. Корея) 

Sandoz (Швейцария) 

Teva (Израиль) 

Pfizer (США) 

Biocad (Россия) 

Инфликсимаб Teva (Израиль) 

Адалимумаб Boehringer Ingelheim (Германия) 



Проект «АДМИНИСТРАТИВНЫЙ РЕГЛАМЕНТ 
          ГОСУДАРСТВЕННОЙ ЭКСПЕРТИЗЫ И 

ГОСУДАРСТВЕННОЙ  РЕГИСТРАЦИИ 
ВОСПРОИЗВЕДЕННЫХ БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ» 

Разработан рабочей группой Фармакологического совета при МЗ РФ 
(включала специалистов в области фармакологии, клинической 
фармакологии, онкологии, ревматологии и трансплантологии)  



Основные моменты: 

• Показания не могут автоматически экстраполироваться на 
воспроизведенный биофармацевтический препарат с 
оригинального 

• Демонстрация терапевтической эквивалентности  - ключевой 
момент 

• В большинстве случаев «биосимиляры» требуют отдельных 
клинических испытаний по каждому показанию 

• Данные по безопасности также не могут автоматически 
экстраполироваться 

• Конкретные особенности, включая этнический состав и 
популяционную генетику, эпидемиологическую ситуацию, а также 
необходимость получения врачами собственного опыта, должны 
учитываться в программе исследований 
 



Заседание в Госдуме по вопросам законодательного 
регулирования регистрации и обращения «биосимиляров» 

20.03.2013 





Выводы: 

• потребность в биологических препаратах у больных 
воспалительными ревматическими болезнями велика и 
имеет тенденцию к росту 

• разработка и внедрение воспроизведенных 
биологических препаратов для ревматологии – мировая 
тенденция и в целом необратимый процесс 

• необходима оперативная разработка отечественных 
правил регистрации биоаналогов 


