
4 4 � У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж у р н а л  •  №  2  ( 7 6 )  •  2 0 1 9

Анкилозирующий спондилоартрит (АС) — хро-
ническое воспалительное заболевание, поражаю-
щее преимущественно осевой скелет, а именно по-
звоночник и крестцово-подвздошные суставы. Это 
заболевание чаще отмечается у мужчин молодого 
возраста с распространенностью 0,15–0,8% среди 
населения в целом [1, 2]. Характерными симптома-
ми АС являются ригидность и потеря подвижности 
позвоночника, которые связаны с воспалительны-
ми процессами или/и структурным повреждением 
позвоночника из-за  обширной остеопролифера-
ции [3]. Пациенты, как правило, предъявляют жало-
бы на тупой характер боли в поясничном отделе по-
звоночника, отличительной особенностью которой 
является наличие болевого синдрома в состоянии 
покоя, особенно ночью и ранним утром, и которая 
сопровождается утренней скованностью. Внеосевое 
вовлечение также может присутствовать и включает 
периферический артрит (чаще всего асимметрич-
ный олигоартрит крупных суставов), энтезит и дак-
тилит [4, 5]. Внесуставное вовлечение не является 
редкостью и включает передний увеит, воспалитель-
ное заболевание кишечника, псориаз и др. [6–8].

АС опасен тем, что может привести к  разви-
тию выраженного болевого синдрома и значитель-
ной деформации позвоночника на поздней стадии 
заболевания, что в конечном итоге может потре-
бовать серьезного корригирующего оперативно-
го вмешательства, что, в свою очередь, сопряжено 
с высокими рисками. Следовательно, очень важно 
контролировать симптомы и прогрессирование АС 
на ранних стадиях с помощью эффективных лекар-
ственных средств [9].

Внедрение таргетной биологической терапии 
стало одним из  огромных успехов современной 
медицины. Биологические агенты отличаются ря-
дом очевидных преимуществ — скоростью и эф-
фективностью действия по сравнению с традици-
онными базисными антиревматическими препара-
тами, предназначенными для лечения при АС [10]. 
Это особенно верно в случае ряда иммуноопосредо-
ванных воспалительных заболеваний, одним из ко-
торых является АС, лечение которого претерпело су-
щественные изменения в последние годы [11, 12]. 
Появление ингибиторов фактора некроза опухоли-α  
(tumour necrosis factor (TNF)-α) в 2000 г. стало зна-
чительным достижением в лечении при АС. Ранние 

исследования инфликсимаба, а затем и других ин-
гибиторов TNF-α показали значительное улучше-
ние клинического ответа [13, 14]. В настоящее вре-
мя доступны 6 анти-TNF-препаратов, показанных 
для лечения при АС — инфликсимаб и его биоси-
миляр, этанерцепт, адалимумаб, голимумаб [15]. 
Однако выбор конкретной схемы терапии при АС 
по-прежнему остается крайне сложным ввиду от-
сутствия достаточного количества прямых сравни-
тельных исследований различных ингибиторов TNF. 
В этом случае практикующим врачам приходится ру-
ководствоваться результатами метаанализов, в ко-
торых изучена эффективность и профиль безопас-
ности различных анти-TNF-агентов [9].

Так, согласно результатам метаанализа, в кото-
ром обобщены данные более чем 20 рандомизиро-
ванных клинических исследований (более 3300 па-
циентов)  [16], установлено, что наибольшей эф-
фективностью обладает инфликсимаб, который 
продемонстрировал преимущество в  отношении 
достижения ответа по шкале ASAS40, в улучшении 
физической функции и достижении частичной ре-
миссии по  шкале ASAS через 6 мес лечения. Ин-
фликсимаб превзошел голимумаб, этанерцепт 
и адалимумаб по указанным параметрам.

В другом метаанализе проанализированы дан-
ные 14 рандомизированных клинических исследо-
ваний, включавших более 2600 пациентов с актив-
ным АС [9]. Согласно полученным результатам, боль-
шинство схем биологической терапии были более 
эффективными в сравнении с плацебо в отношении 
всех оцениваемых результатов, за исключением се-
кукинумаба и тоцилизумаба. Также установлено, что 
инфликсимаб 5 мг/кг массы тела был наиболее эф-
фективным относительно достижения ASAS20. На ос-
нове полученных результатов метаанализа исследо-
ватели пришли к выводу, что инфликсимаб 5 мг/кг 
является наилучшим вариантом биологической те-
рапии при АС [9].

В  недавнем метаанализе оценены результа-
ты 18 исследований, в  которых приняли участие 
2900 пациентов, что позволило проанализировать 
сравнительную эффективность всех 6 режимов 
биологической терапии (5  оригинальных препа-
ратов и 1 биосимиляр ингибитора TNF-α), доступ-
ных сегодня пациентам. Авторы этого метаанализа 
также пришли к выводу, что инфликсимаб является 
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наиболее эффективным ингибитором TNF при АС 
в отношении индекса активности АС BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI) 
на 12-й неделе лечения [17]. Примечательно, что ре-
зультаты данного метаанализа также показали, что 
эффективность биосимиляра инфликсимаба сопо-
ставима с таковой оригинального препарата.

Таким образом, ряд метаанализов подтверждает 
преимущества терапии АС с применением инфлик-
симаба в контексте ее эффективности.

Оригинальный инфликсимаб  
и его биосимиляр
Как известно, биологические агенты являются вы-

сокотехнологичными продуктами, стоимость разра-
ботки и производства которых достаточно высока, 
что существенно повышает расходы на лечение им-
муноопосредованных воспалительных артропатий, 
включая АС. Ввиду этого отсутствие доступа паци-
ентов к современным эффективным видам терапии 
становится все более актуальной проблемой в неко-
торых странах [18, 19].

Сегодня многие референтные биологические пре-
параты достигли или близки к истечению срока дей-
ствия патентной защиты, и, таким образом, для па-
циентов уже доступен ряд их биосимиляров. Био-
симиляры призваны расширить доступ пациентов 
к современным терапевтическим подходам, поскольку 
они, как правило, дешевле, чем референтные препара-
ты [20–24]. В Европейском Союзе первый биосимиляр 
был одобрен в апреле 2006 г. Сегодня европейским 
пациентам доступен широкий спектр биосимиляров 
для лечения при различных заболеваниях.

Далее будут рассмотрены вопросы сопостави-
мости профилей эффективности и  безопасности 
биосимиляра инфликсимаба (CT‑P13, в Украине до-
ступный под торговым наименованием Фламмэгис® 

(инфликсимаб)), который представляет собой моно-
клональное антитело против TNF. Референтным пре-
паратом или препаратом сравнения в этом случае 
является оригинальный инфликсимаб. CT-P13 стал 
первым биосимиляром, одобренным для лечения 
при иммуноопосредованных воспалительных артро-
патиях Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency — EMA) [12].

Регуляторные органы одобряют биосимиляр 
на основании широкого спектра данных, которые 
призваны подтвердить его сопоставимость с рефе-
рентным препаратом. Например, EMA дает одобре-
ние биосимиляру на основании данных о высокой 
физико-химической и биологической подобности 
референтному препарату [25]. Для одобрения био-
симиляра также часто требуются статистически под-
твержденная эквивалентности фармакокинетических 
характеристик, эффективности и профиля безопас-
ности в ходе клинических исследований [26].

CT-P13 одобрен EMA в сентябре 2013 г., а в Укра-
ине доступен с августа 2016 г. под торговым назва-
нием Фламмэгис®. Биосимиляр инфликсимаба одо-
брен для тех же показаний, что и референтный ин-
фликсимаб, а именно для лечения при ревматоидном 
артрите, болезни Крона у взрослых и детей, при яз-

венном колите у взрослых и детей, АС, псориатиче-
ском артрите и псориазе [12]. Одобрение биосимиля-
ра инфликсимаба базировалось на данных, получен-
ных при проведении широкого круга доклинических 
и клинических исследований, результаты которых бу-
дут рассмотрены далее.

Биосимиляр инфликсимаба: 
физико-химические 
характеристики и данные 
доклинических исследований
Биосимиляр инфликсимаба и референтный ин-

фликсимаб представляют собой химерные (гибрид-
ные) мышино-человеческие моноклональные антите-
ла иммуноглобулина G1, направленные против TNF, 
которые производятся с помощью технологии реком-
бинантной ДНК в одной и той же линии гибридомных 
клеток мыши [27]. Природа биологических продуктов 
такова, что оба препарата на самом деле представ-
ляют собой сложные смеси ряда похожих форм, та-
ким образом демонстрируя микрогетерогенность. 
Эти два лекарственных средства имеют идентичные 
фармацевтическую форму, силу воздействия, состав 
и способ введения [27], таким образом, инструкции 
по дозировке и введению для каждого препарата так-
же идентичны [28, 29].

Все основные физико-химические характеристи-
ки и биологическая активность биосимиляра и рефе-
рентного инфликсимаба, которые в настоящее время 
можно измерить, были изучены и являются сопоста-
вимыми [27]. Аминокислотные последовательно-
сти двух препаратов идентичны, инфракрасная спек-
троскопия на основе преобразования Фурье и дру-
гие структурные анализы показали, что их вторичная 
и третичная структуры очень похожи, хотя и не иден-
тичны [27]. Два препарата имеют схожие профили де-
замидирования и окисления и, хотя наблюдается ряд 
различий относительно гликозилирования, общий тип 
и распределение гликанов, наблюдаемые в биоси-
миляре и референтном инфликсимабе, подобны [27, 
30]. Аффинность связывания двух препаратов с TNF, 
а также с другими лигандами инфликсимаба (напри-
мер рецепторы Fcγ и C1q), чрезвычайно сходна, и ни 
один из препаратов не связывает лимфотоксин [27].

Биологическая активность биосимиляра инфлик-
симаба изучена в ряде экспериментов in vitro. Так, по-
казано, что уровень нейтрализации TNF при примене-
нии биосимиляра, что можно считать основным меха-
низмом действия инфликсимаба [27], эквивалентен 
таковому для референтного инфликсимаба в линии 
клеток WEHI 164. Аналогично уровни апоптоза и ком-
плементзависимой цитотоксичности были эквива-
лентны в клеточной линии Jurkat, экспрессирующей 
трансмембранный TNF [27, 30].

Сравнимая антителозависимая клеточная цито-
токсичность (comparable antibody‐dependent cellu-
lar cytotoxicity — ADCC) изучалась при применении 
биосимиляра и референтного инфликсимаба in vitro 
в модели мононуклеарных клеток периферической 
крови (peripheral blood mononuclear cells — PBMC) 
или цельной крови пациентов с болезнью Крона [27]. 
Относительно более низкие уровни ADCC наблюдали 
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при применении биосимиляра по сравнению с рефе-
рентным инфликсимабом в модели, использующей 
NK-клетки в качестве эффекторных клеток и клетки 
линии Jurkat в качестве клеток-мишеней. Предпо-
лагается, что такой результат связан с рядом отли-
чий в гликозилировании (в частности фукозилиро-
вании) и, следовательно, в уровне сродства относи-
тельно связывания с рецептором иммуноглобулина 
FcγRIIIa. Однако, как продемонстрировано на модели 
РВМС/цельная кровь, различия в фукозилировании 
и связывании FcγRIIIa между биосимиляром и рефе-
рентным инфликсимабом вряд ли являются клиниче-
ски значимыми. Следует отметить, что на моноцитах, 
стимулируемых липополисахаридами, и моделирую-
щих воспалительную реакцию в кишечнике in vivo, по-
казано, что инфликсимаб не индуцирует существен-
ной ADCC-активности, что аналогично наблюдениям 
с другими таргетными лекарственными средствами, 
мишенью которых является TNF, такими как голиму-
маб [27, 31–33].

Клинические исследования 
биосимиляра инфликсимаба
Фармакокинетические свойства биосимиляра ин-

фликсимаба изучали с участием здоровых доброволь-
цев в ходе двойного слепого исследования I фазы 
с использованием двух серий референтных препара-
тов инфликсимаба с целью предоставить информа-
цию о сопоставимости биосимиляра инфликсимаба 
(CT-P13) различными источниками или коммерчески-
ми партиями одного и того же препарата сравне-
ния (из-за возможной межпартийной вариабельно-
сти) [34]. В общей сложности 213 добровольцев были 
случайным образом рандомизированы на три рав-
ные группы: в 1-й группе однократно применяли био-
симиляр 5 мг/кг, во 2-й — референтный инфликси-
маб из Европы, в 3-й — референтный инфликсимаб 
из США. Согласно полученным результатам, мак-
симальная концентрация в сыворотке крови (Cmax), 
площадь под фармакокинетической кривой, описы-
вающей зависимость «концентрация/время» (AUC) 
от нуля до времени последней измеримой концентра-
ции и AUC от нуля до бесконечности были в пределах 
предварительно определенного уровня эквивалент-
ности (80–125%) для всех групп сравнения.

Фармакокинетическая эквивалентность биосими-
ляра и референтного инфликсимаба доказана в ходе 
рандомизированного двойного слепого исследова-
ния I фазы с участием пациентов с АС — PLANETAS 
(Programme evaLuating the Autoimmune disease iNvEsti-
gational drug cT-p13 in AS patients) [35]. Популяция па-
циентов с АС была выбрана после обсуждения с Ко-
митетом по лекарственным средствам для примене-
ния у человека (Committee for Medicinal Products for 
Human Use — CHMP) при EMA его репрезентативно-
сти относительно чувствительности [27]. Пациенты 
с АС были выбраны как наиболее близкая популяция 
к здоровым добровольцам среди больных, которым 
показано лечение инфликсимабом. Кроме того, до-
зировка инфликсимаба при АС (монотерапия дозой 
5 мг/кг) была выбрана как подходящая для сравне-
ния фармакокинетики и иммуногенности.

В этом исследовании пациенты с активным АС 
рандомизированы на  две равные группы (n=125 
в каждой группе): пациенты получали биосимиляр ин-
фликсимаба или референтный инфликсимаб 5 мг/кг 
путем внутривенной инфузии в течение 2 ч при вклю-
чении в исследование (0 нед), через 2; 6 нед, а за-
тем — каждые 8 нед. Первичной конечной точкой 
была выбрана фармакокинетическая эквивалент-
ность, которая оценивалась как AUC и Cmax между 
22-й и 30-й неделями (дозы 5 и 6). Профили концен-
трации в сыворотке крови и времени после введения 
доз 1–6 исследуемого препарата были одинаковы-
ми в двух группах лечения. Фармакоэквивалентность 
биосимиляра референтному препарату по показате-
лям AUC и Cmax была подтверждена, поскольку 90% до-
верительный интервал (ДИ) для отношений этих па-
раметров находился в пределах заранее установлен-
ного запаса эквивалентности 80–125% (AUC 104,5%; 
90% ДИ 94,3–115,8; Cmax 101,5%; 90% ДИ 94,7–108,9). 
Вторичные конечные точки фармакоэквивалентно-
сти, включая минимальные концентрации в сыворот-
ке крови и период полувыведения, также были очень 
похожи между двумя группами лечения до 30-й не-
дели [35]. Анализ данных 213 пациентов, пролечен-
ных в течении 54 нед, подтвердил фармакокинетиче-
скую эквивалентность [36].

Эффективность
Эффективность биосимиляра инфликсимаба 

у пациентов с активным АС оценивали в исследо-
вании PLANETAS [35, 36]. Как показано в таблице, 
доля пациентов с улучшением признаков и симпто-
мов заболевания в соответствии с критериями, ука-
занными в Рекомендациях Международного обще-
ства по оценке спондилоартрита (Assessment of Spon-
dyloarthritis International Society Guidelines — ASAS), 
была сопоставимой в группах биосимиляра инфлик-
симаба и референтного инфликсимаба на 14-, 30- 
и 54-й неделе. Среднее изменение (±SD) по срав-
нению с исходным показателем активности болез-
ни AS (ASDAS) — C-реактивного белка (CRP) также 
было подобным для биосимиляра и референтного 
инфликсимаба на 14-й неделе (–1,8±1,1 и –1,8±1,1 
соответственно) и 30-й неделе (–1,8±1,2 и –1,7±1,2 

Таблица
Ответ на применение биосимиляра и референтного 

биосимиляра у пациентов с активным АС  
(данные исследования PLANETAS)
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Ответ по шкале ASAS20 (доля пациентов, %)
Неделя 14-я 62,6 64,8 0,91 (0,53–1,54) 0,7162
Неделя 30-я 70,5 72,4 0,91 (0,51–1,62) 0,7406

Ответ по шкале ASAS40 (доля пациентов)
Неделя 14-я 41,7 45,9 0,85 (0,51–1,42) 0,5353
Неделя 30-я 51,8 47,4 1,19 (0,70–2,00) 0,5213
Неделя 54-я 54,7 49,1 1,26 (0,73–2,15) 0,4084

Частичная ремиссия по шкале ASAS (доля пациентов, %)
Неделя 54-я 19,8 17,6 1,20 (0,60–2,40) 0,6122

Адаптировано по: Park W., Hrycaj P., Jeka S. et al., 2013; Park W., Jawor-
ski J., Brzezicki J. et al., 2013 [35, 36].
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соответственно). Кроме того, улучшение до 30-й не-
дели в отношении всех других показателей эффектив-
ности (Индекс активности АС (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index — BASDAI), Функциональ-
ный индекс BASFI (Bath AS Functional Index), (BASMI)), 
Метрологический индекс BASMI (Bath AS Metrology In-
dex) и пр., а также качество жизни, оцененные по крат
кому опроснику, состоящему из 36 вопросов, были 
сопоставимы в двух группах лечения.

Пациенты, завершившие 54-недельное лечение 
в исследовании PLANETAS, имели возможность прод-
лить терапию с применением биосимиляра инфликси-
маба и получали препарат в течение еще 1 года [37]. 
Напомним, что в ходе 54-недельного исследования па-
циенты были рандомизированы на две группы: в од-
ной применяли референтный инфликсимаб, в дру-
гой — его биосимиляр. Всего 174 (82,4%) пациента 
из 210 лиц, закончивших 54-недельное исследование, 
приняли участие в дальнейшем исследовании. Всем 
участникам с 62-й по 102-ю неделю каждые 8 нед вво-
дили биосимиляр инфликсимаба (5 мг/кг массы тела). 
Пациенты, которые в первые 54 нед получали рефе-
рентный препарат, а затем с 62-й недели — биосими-
ляр, составили группу «переключения», а получавшие 
биосимиляр в течение первых 54 нед и затем продол-
жившие его применение — составили группу «прод-
ления». Эффективность лечения с применением био-
симиляра инфликсимаба по показателям ASAS20 
и ASAS40 сохранялась до конца исследования как 
в группе «продления» (n=88; 70,1 и 57,5% на 78-й не-
деле, 80,7 и 63,9% — на 102-й неделе соответствен-
но), так и в группе «переключения» (n=86; 77,1 и 51,8% 
на 78-й неделе, 76,9 и 61,5% — на 102-й неделе соот-
ветственно) (рис. 1).

Результаты исследования PLANETAS подтвержде-
ны данными метаанализа, включающего информацию 
о 13 рандомизированных клинических исследовани-
ях, в котором изучена эффективность различных ин-
гибиторов TNF, в том числе инфликсимаба и его био-
симиляра [38]. Согласно полученным результатам, 
инфликсимаб и его биосимиляр были наиболее эф-
фективными по шкале ASAS20 по итогам 12 и 24 нед 
среди 5 анализируемых биологических агентов. Ин-
фликсимаб и его биосимиляр показали самые высо-

кие ОР по сравнению с плацебо — 7,2 (95% ДИ 3,68–
13,19) и 6,25 (95% ДИ 2,55–13,14) соответственно.

Профиль безопасности
Данные исследования PLANETAS демонстриру-

ют, что профиль безопасности биосимиляра инфлик-
симаба аналогичен таковому референтного инфлик-
симаба. До 30-й недели PLANETAS неблагоприятные 
события, возникающие во время лечения, были за-
регистрированы у 64,8 и 63,9% пациентов с АС, по-
лучавших биосимиляр и референтный инфликсимаб 
соответственно [35]. В обеих группах наиболее рас-
пространенные неблагоприятные события, возника-
ющие во время лечения, включали повышение уров-
ней трансаминаз и развитие латентного туберкуле-
за. Считалось, что латентный туберкулез отмечался 
в том случае, если у пациента, у которого первона-
чально был отрицательный результат теста на тубер-
кулез при анализе на высвобождение γ-интерферона 
(interferon γ-release assay — IGRA), впоследствии от-
мечен положительный результат. Случаев реакти-
вации туберкулеза не было. Такие подробные оцен-
ки данных о туберкулезе были выполнены, поскольку 
известно, что пациенты, получающие лечение анти-
TNF-препаратами, подвержены повышенному риску 
развития туберкулеза как de novo, так и реактивации 
заболевания [39]. Частота серьезных побочных ре-
акций, отмеченных в ходе исследования PLANETAS, 
была сопоставима для биосимиляра и референтно-
го инфликсимаба. Так, серьезные побочные реакции, 
связанные с лечением, зарегистрированы в 4 случа-
ях на фоне лечения биосимиляром инфликсимаба, 
а именно — перфорация пищевода, диссеминиро-
ванный туберкулез, легочный туберкулез и одышка 
после инфузии препарата, и в 5 случаях на фоне ле-
чения референтным инфликсимабом (две реакции, 
связанные с инфузией, воспаление подкожной клет-
чатки, легочный туберкулез и раневая инфекция).

По результатам 54 нед исследования PLANETAS 
не  выявлено существенных различий в  профи-
лях безопасности биосимиляра и  референтно-
го инфликсимаба [36]. За 54 нед в исследовании 
PLANETAS зарегистрировано 2 летальных случая 
(по одному в каждой группе лечения). Все случаи ле-
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Рис. 1. Эффективность лечения пациентов с АС биосимиляром инфликсимаба в открытой части исследования в группах «продления» и «пе-
реключения». Адаптировано по: Park W., Miranda P., Brzosko M. et al., 2013 [37].
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тального исхода произошли после 30 нед и не были 
связаны с исследуемыми препаратами. В течение 
последующего года терапии профили безопасно-
сти биосимиляра инфликсимаба были одинаковы-
ми в группах «продления» и «переключения» [37].

Иммуногенность 
и целесообразность 
переключения с оригинального 
препарата на биосимиляр
Незначительные различия в составе биологиче-

ского препарата могут повлиять на его профиль им-
муногенности. Поэтому были высказаны опасения 
относительно потенциального влияния любых раз-
личий между биосимиляром и его референтным пре-
паратом на иммуногенность [40]. В ходе исследова-
ния PLANETAS также определялся уровень антител 
против биосимиляра и референтного инфликсимаба 
(anti-drug antibodies — ADA). Результаты были сопо-
ставимы для двух агентов. ADA выявлены у 9,1 и 11,0% 
пациентов с АС в группах биосимиляра и референт-
ного инфликсимаба на 14-й неделе, 27,4 и 22,5% — 
на 30-й неделе и 22,9 и 26,7% — на 54-й неделе со-
ответственно [12, 35, 36] (рис. 2). У пациентов, уча-
ствовавших в продолжении исследования PLANETAS, 
частота выявления ADA была сопоставимой меж-
ду группами «продления» и «переключения» и не по-
вышалась значительно в течение 2-го года иссле-
дования (54-я неделя — 22,2 и 26,2%; 78-я неде-
ля — 24,4 и 31,3%; 102-я неделя — 25,0 и 30,7% 
соответственно) [12, 37] (рис. 3).

Известно, что продуцирование ADA может приве-
сти к снижению эффективности биологических пре-
паратов, таких как инфликсимаб [41]. В исследовании 
PLANETAS установлено, что хотя эффективность пре-
парата терапии была снижена у ADA-положительных 
пациентов в  обеих группах лечения, общие меж-
групповые отношения AUC и Cmax оставались около 
100% [35]. Более того, хотя эффективность лечения 
была снижена у пациентов с ADA, это наблюдалось 
как у референтного препарата, так и у биосимиляра. 

Следует отметить, что не было статистически значи-
мых различий между группами лечения в какой-либо 
конечной точке эффективности на 30-й неделе [35]. 
Влияние ADA на профиль безопасности было также 
сопоставимым в группах биосимиляра и референт-
ного инфликсимаба [27]. Кроме того, ADA-ответ был 
сопоставим между теми пациентами, которые пе-
решли на биосимиляр, и теми, которых лечили био-
симиляром на протяжении всей продолжительности 
исследования PLANETAS.

Таким образом, клинические реакции на  ле-
чение в  исследовании PLANETAS были ослабле-
ны у пациентов с ADA по сравнению с пациентами 
без ADA. Однако такое снижение эффективности 
лечения было сопоставимым по величине в груп-
пах биосимиляра и референтного инфликсимаба.

Целесообразность замены 
референтного препарата 
на биосимиляр инфликсимаба
Широкое внедрение биосимиляров в клиничес

кую практику дало начало серьезной дискуссии 
относительно того, в  какой степени биосимиляр 
на  практике может считаться эквивалентным его 
референтному лекарственному средству, и в част-
ности целесообразно ли переключение или «авто-
матическая замена» референтного лекарственно-
го средства биосимиляром [26, 42].

Так, в связи с более низкой стоимостью биоси-
миляров по сравнению с референтными препара-
тами, существует значительный интерес к решению 
вопроса, можно ли эффективно и безопасно лечить 
вновь диагностированных пациентов с помощью кон-
кретного биосимиляра и можно ли проводить замену 
лекарственного средства для тех, кто уже проходит 
курс лечения референтным препаратом, на его био-
симиляр без отрицательных последствий в отноше-
нии эффективности и профиля безопасности [26, 42].

В настоящее время во многих европейских стра-
нах решение о  замене референтного препарата 
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Рис. 2. Доля пациентов, получавших биосимиляр и референтный ин-
фликсимаб, у которых выявлены ADA на 14-, 30- и 54-й неделе иссле-
дования PLANETAS. Адаптировано по: Isaacs J.D., Cutolo M., Keystone E.C. 
et al., 2016; Park W., Hrycaj P., Jeka S. et al., 2013; Park W., Jaworski J., 
Brzezicki J. et al., 2013 [12, 35, 36].
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на его биосимиляр, как правило, принимает леча-
щий врач [26, 43].

Что касается биосимиляра инфликсимаба, то уста-
новлено, что его эффективность и безопасность (вклю-
чая иммуногенность) сопоставимы с таковыми рефе-
рентного препарата вплоть до 102-й недели исследо-
вания PLANETAS. Кроме того, замена референтного 
препарата в группе «переключения» после 54-й неде-
ли не повлияла на эффективность лечения [37]. Так, 
в продолжении исследования PLANETAS, в котором 
приняли участие 174 (82,9%) из 210 пациентов, за-
вершивших лечение в течение первых 54 нед и согла-
сившихся участвовать в продлении терапии, была до-
казана сопоставимая эффективность и профиль без-
опасности биосимиляра инфликсимаба [44]. Среди 
174 пациентов, принявших участие в продолжении ис-
следования, 88 больных продолжили применять био-
симиляр инфликсимаба и 86 — были переведены с те-
рапии референтным препаратом на лечение биоси-
миляром инфликсимаба. В этих группах «продления» 
и «переключения» частота ответов по шкале ASAS20 
на 102-й неделе лечения составила 80,7 и 76,9% со-
ответственно. Уровни частичной ремиссии по шкалам 
ASAS40 и ASAS также были сопоставимы между груп-
пами. Неблагоприятные события привели к прекраще-
нию лечения во время дополнительного исследования 
у 3 (3,3%) и 4 (4,8%) пациентов в группах «продления» 
и «переключения» соответственно.

Это первое исследование, которое показало, 
что переключение с референтного инфликсимаба 
на его биосимиляр возможно без негативного вли-
яния на профиль безопасности или эффективности 
у пациентов с АС. В группе «продления» биосими-
ляр инфликсимаба был эффективен и хорошо пе-
реносился в течение 2 лет лечения.

Аналогичные результаты получены и  для дру-
гих заболеваний, при которых показан инфликси-
маб [45, 46].

Сравнительная эффективность 
биосимиляра инфликсимаба 
при замене им референтного 
препарата в условиях рутинной 
практики
Сравнительная оценка эффективности и  без-

опасности биосимиляра инфликсимаба и его ре-
ферентного препарата у взрослых пациентов с АС 
проводилась в ряде исследований в условиях ру-
тинной медицинской практики.

Так, в итальянском многоцентровом исследова-
нии изучалась эффективность, профиль безопас-
ности и иммуногенность перехода с референтного 
препарата на биосимиляр инфликсимаба у пациен-
тов с АС в условиях рутинной клинической практи-
ки [47]. В исследовании принял участие 41 пациент, 
посещающий три ревматологических центра с ди-
агнозом АС с клинически неактивной или умерен-
ной активностью заболевания. Пациенты в течение 
более 6 мес получали референтный инфликсимаб 
и были переведены на биосимиляр по фармакоэко-
номическим причинам, после чего наблюдались еще 
в течение 6 мес. При проведении исследования ана-

лизировались такие показатели, как BASDAI, BASFI, 
показатель боли по VAS, продолжительность утрен-
ней скованности, частота и характер нежелательных 
явлений и др. На момент замены препарата средний 
возраст пациентов составил 50,9 года (диапазон — 
23–80 лет), средняя продолжительность течения за-
болевания была 124,5 мес (диапазон — 14–372 мес) 
и средняя продолжительность лечения с примене-
нием референтного инфликсимаба — 73,7 мес (ди-
апазон — 6–144 мес). После 6 мес терапии с приме-
нением биосимиляра инфликсимаба не отмечено 
статистически достоверных различий по сравнению 
с референтным препаратом относительно BASDAI 
(2,73±1,5 против 2,6±1,3; p=0,27), BASFI (2,34±1,3 
против 2,17±1,2; p=0,051), баллов по  шкале VAS 
(18±14,7 против 16,7±11,3; р=0,55) и других пока-
зателей. При  этом необходимо подчеркнуть, что 
средняя продолжительность утренней скованности 
статистически достоверно уменьшилась при при-
менении биосимиляра инфликсимаба (7,2±6,9 про-
тив 5,8±6; р=0,02). Кроме того, не было изменений 
уровня циркулирующего инфликсимаба (4,22±2,89 
против 4,84±2,86 мкг/мл; р=0,80) или уровней ан-
тител против инфликсимаба (27,76±17,13 против 
27,27±17,28 нг/мл; р=0,98) (рис. 4). Таким образом, 
замена референтного препарата на биосимиляр ин-
фликсимаба в этом многоцентровом исследовании 
не была связана с какими-либо статистически зна-
чимыми различиями в эффективности, частоте по-
бочных эффектов или уровне антител в крови про-
тив инфликсимаба.

Согласно результатам другого многоцентрового 
клинического исследования, проводившегося в Бол-
гарии, Чехии и Румынии, выявлено, что биосимиляр 
инфликсимаба является эффективным и обладает 
благоприятным профилем безопасности при при-
менении в условиях рутинной медицинской прак-
тики [48]. В данном исследовании приняли участие 
70 пациентов с АС, получавшие лечение в течение 
24 нед. Эффективность терапии оценивали с исполь-
зованием показателя BASDAI. Безопасность оценива-
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Рис. 4. Сравнительная эффективность биосимиляра инфликсима-
ба после замены им референтного препарата по сравнению с  та-
ковой последнего. Адаптировано по: Benucci M., Gobbi F.L., Bandinel-
li F. et al., 2017 [47].
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ли по количеству отмен назначенного лечения и не-
желательным явлениям. В анализ эффективности 
были включены 62 пациента. Применение биосими-
ляра инфликсимаба у пациентов с АС статистически 
достоверно улучшило показатели пациентов по ин-
дексу BASDAI через 12 и 24 нед (p=0,0001 по сравне-
нию с исходным значением для обеих точек време-
ни). Показатели профиля безопасности также были 
сопоставимы для обоих препаратов.

В исследовании, проведенном в Дании в услови-
ях рутинной клинической практики, также изучали эф-
фективность биосимиляра инфликсимаба по срав-
нению с референтным препаратом до/после заме-
ны последнего у пациентов с АС [49]. Для проведения 
данного исследования использовались данные На-
ционального регистра DANBIO. В ходе исследования 
оценивали активность заболевания по шкале ASDAS 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) за 3 мес 
до и через 3 мес после замены препарата у 279 паци-
ентов в возрасте 44–66 лет. Замена препарата про-
ведена для 199 пациентов с АС. Длительность наблю-
дения составила в среднем 413 дней. Пациенты по-
лучали референтный препарат в среднем в течение 
6,8 (4,3–9,5) года до замены его на биосимиляр. Со-
гласно результатам исследования, активность заболе-
вания по шкале ASDAS за 3 мес до замены препарата 
составила 1,8 (1,2–2,6), во время замены препарата — 
2,0 (1,4–2,6) и через 3 мес применения биосимиля-
ра инфликсимаба сохранилась на том же уровне — 
2,0 (1,2–2,9). Таким образом, установлено, что актив-
ность заболевания у пациентов с АС была сопоставима 
за 3 мес до/после замены референтного препарата 
на биосимиляр инфликсимаба. Аналогичные данные 
получены и для BASDAI.

Подобные результаты зарегистрированы в нор-
вежском исследовании NOR-SWITCH, проведенном 
в 2014–2015 гг., в котором приняли участие в том чис-
ле и 91 пациент с АС [50]. NOR-SWITCH представля-
ет собой рандомизированное двойное слепое клини-
ческое исследование, сравнивающее безопасность 
и эффективность замены референтного инфликси-
маба на биосимиляр и продолжения лечения рефе-
рентным инфликсимабом у пациентов с АС и другими 
заболеваниями, при которых показан инфликсимаб. 
Так, риск ухудшения течения заболевания в группе 
референтного препарата составил 39,5%, а в груп-
пе замены на биосимиляр — 33,3%. Доказано, что 
замена референтного препарата на биосимиляр ин-
фликсимаба не приводила к ухудшению эффективно-
сти или профиля безопасности лечения (в заданном 
для биосимиляра пределе 15%).

Результаты последних клинических исследова-
ний были объединены в ходе метаанализа, опубли-
кованного в 2019 г., при проведении которого иссле-
дователи сравнивали профиль безопасности и эф-
фективность препаратов при «переключении» между 
референтным препаратом и биосимиляром инфлик-
симаба у пациентов с воспалительными артропати-
ями, включая АС [51]. Всего проанализированы дан-
ные 113 статей и 149 тезисов, из них 70 признаны 
актуальными и включены в этот анализ. Большин-
ство исследований были неконтролируемыми об-

сервационными. В финальный анализ вошли дан-
ные 6 рандомизированных контролируемых иссле-
дований. Анализ полученных результатов не выявил 
клинически значимых изменений эффективности 
или безопасности, связанных с заменой референт-
ного препарата на биосимиляр инфликсимаба.

Таким образом, вышеприведенные данные по-
зволяют говорить о том, что переход от референтно-
го инфликсимаба к биосимиляру является приемле-
мым решением, которое должно приниматься леча-
щим врачом индивидуально для каждого пациента.

Выводы
Внедрение биологических агентов без сомнения 

оказало значительное влияние на лечение пациентов 
с АС. В некоторых странах, однако, это влияние умень-
шено ввиду высокой стоимости иммунобиологической 
терапии. Поэтому очень актуальным шагом являет-
ся внедрение в терапию при АС биосимиляров, в том 
числе инфликсимаба, эффективность и профиль без
опасности которого сопоставимы с референтным пре-
паратом не только в условиях клинических исследова-
ний, но и в рутинной клинической практике.
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