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Створення біологічних препаратів дозволило до-
сягти значного прогресу в лікуванні при багатьох за-
хворюваннях. Так, інгібітори фактора некрозу пухли-
ни (ФНП), до яких належить інфліксимаб, поліпшують 
перебіг хвороби Крона, неспецифічного виразково-
го коліту, анкілозивного спондиліту, ревматоїдного 
артриту, псоріатичного артриту та бляшкового псо-
ріазу [1, 2]. Однак біопрепарати є високотехноло-
гічними продуктами, вартість розроблення і вироб-
ництва яких досить висока, що істотно підвищує ви-
трати на лікування. Це, у свою чергу, призводить 
до відсутності доступу пацієнтів до сучасних ефек-
тивних видів терапії, що стає все актуальнішою про-
блемою в деяких країнах [3, 4].

Водночас закінчення терміну дії патентного за-
хисту цих оригінальних препаратів відкриває для 
пацієнтів нові можливості лікування з використан-
ням їх біосимілярів, які покликані розширити до-
ступ хворих до сучасних терапевтичних підходів, 
оскільки вони зазвичай дешевші, ніж референтні 
препарати [5–9].

Регуляторні органи схвалюють біосиміляр на під-
ставі широкого спектра даних, які покликані підтвер-
дити його відповідність референтному препарату. 
Наприклад, Європейське агентство з лікарських за-
собів (European Medicines Agency — EMA) дає схва-
лення біосиміляру на підставі даних про високу фі-
зико-хімічну та біологічну подібність до референт-
ного препарату [10]. Для схвалення біосиміляру 
також часто потрібні статистично підтверджені ек-
вівалентність фармакокінетичних характеристик, 
ефективність та профіль безпеки в ході клінічних 
досліджень [11].

Біосиміляр інфліксимабу CT-P13 було схвалено  
EMA у 2013 р. та Управлінням з контролю якості хар-
чових продуктів і лікарських препаратів США (Food 
and Drug Administration — FDA) у 2016 р., а в Украї-
ні він доступний із серпня 2016 р. під торговою на-
звою Фламмегіс®. Біосиміляр інфліксимабу схва-
лений для тих же показань, що й референтний ін-
фліксимаб, а саме для лікування при ревматоїдному 
артриті, хворобі Крона у дорослих і дітей, при ви-
разковому коліті, анкілозивному спондиліті, псо-
ріатичному артриті та псоріазі [12]. Схвалення біо-
симіляру інфліксимабу базувалося на даних, отри-
маних при проведенні широкого кола доклінічних 
і клінічних досліджень.

Біосиміляр інфліксимабу і референтний інфлік-
симаб — химерні (гібридні) мишачо-людські моно-
клональні антитіла імуноглобуліну G1, спрямовані 

проти ФНП, які виробляються за допомогою тех-
нології рекомбінантної ДНК в одній і тій же лінії гі-
бридомних клітин миші. Природа біологічних про-
дуктів така, що обидва препарати насправді ста-
новлять собою складні суміші ряду схожих форм, 
таким чином демонструючи мікрогетерогенність. 
Ці два лікарських засоби мають ідентичні фарма-
цевтичну форму, силу впливу, склад і спосіб вве-
дення, таким чином, інструкції з дозування та вве-
дення для кожного препарату також ідентичні. Усі 
основні фізико-хімічні характеристики та біологіч-
на активність біосиміляру і референтного інфлікси-
мабу, які на сьогодні можна виміряти, були вивчені 
і є порівнянними [13–15].

При цьому питання взаємозаміни референтно-
го препарату та його біосиміляру, особливо якщо 
пацієнт успішно лікується оригінальним лікарським 
засобом, часто залишаються предметом дискусії. 
Були висловлені побоювання щодо ефективності, 
безпеки та утворення антитіл до лікарських засо-
бів при переході на біосиміляри у пацієнтів, які до-
сягли успіху під час стабільної терапії оригінальним 
препаратом [16, 17]. Рандомізовані контрольовані 
дослідження у пацієнтів, які раніше не приймали ін-
гібіторів ФНП, під час яких порівнювали оригіналь-
ний інфліксимаб із біосиміляром CT-P13, були про-
ведені при діагностованому анкілозивному спон-
диліті (PLANETAS [18]) та ревматоїдному артриті 
(PLANETRA [19]). Додаткова інформація, взята з до-
сліджень PLANETAS і PLANETRA, а також дані спо-
стережень свідчать про те, що перехід від оригіналь-
ного інфліксимабу до біосиміляру CT-P13 безпеч-
ний та не знижує ефективності терапії, незважаючи 
на те що незалежних і рандомізованих досліджень 
не проводилося. При цьому, згідно з рекомендаці-
єю щодо затвердження нормативних вимог до біо-
симілярів, CT-P13 був затверджений для всіх шес-
ти відповідних показань [20–22]. Ця екстраполяція 
показань щодо застосування обговорювалася у різ-
них клінічних спільнотах, особливо в гастроентеро-
логії [23, 24], оскільки механізми дії інфліксимабу 
можуть відрізнятися залежно від показань [25, 26].

З огляду на вищесказане розглянемо питан-
ня порівнянності профілів ефективності та безпе-
ки біо симіляру інфліксимабу та його референтно-
го препарату й можливості переходу на біосиміляр 
при лікуванні всього спектра захворювань, при яких 
показано призначення цих препаратів: хвороби 
Крона, виразкового коліту, анкілозивного спонди-
літу, ревматоїдного артриту, псоріатичного артриту 
та бляшкового псоріазу. Саме цю проблему було по-
кликане вирішити дослідження норвезьких вчених 
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NOR-SWITCH [2]. Мета дослідження NOR-SWITCH — 
вивчення наслідків переходу з оригінального ін-
фліксимабу на біосиміляр CT-P13 з нижчою вартіс-
тю щодо ефективності, безпеки та імуногенності.

Дослідження NOR-SWITCH — 52-тижневе рандо-
мізоване подвійне сліпе паралельногрупове багато-
центрове порівняльне дослідження IV фази в умовах 
стаціонару, що охоплює всі шість відповідних діагно-
зів, для лікування при яких на сьогодні схвалений лі-
карський засіб інфліксимаб, та проводили його, щоб 
оцінити, чи не поступається біосиміляр CT-P13 ори-
гінальному інфліксимабу в ефективності, безпеці 
та імуногенності в пацієнтів, яким вдалося стабілізу-
вати перебіг хвороби при лікуванні оригінальним ін-
фліксимабом протягом не менше 6 міс [2]. Пацієнти 
за інформованою згодою були рандомізовані у спів-
відношенні 1:1: 1-ша група продовжувала отримува-
ти терапію оригінальним інфліксимабом, 2-га група 
була переведена з лікування оригінальним препара-
том на терапію препаратом CT-P13 з незмінним ре-
жимом дозування. Дослідження проводили на базі 
40 дослідних центрів у Норвегії.

Первинною кінцевою точкою дослідження було 
прогресування захворювання під час подальшо-
го спостереження, зокрема погіршення специфіч-
них для захворювання комплексних показників, або 
спільна думка дослідника та пацієнта про погіршен-
ня перебігу захворювання, що призводить до суттє-
вих змін у виборі лікування. Прогресування захворю-
вання з урахуванням специфічних для захворювання 
комплексних показників визначали відповідно до ди-
наміки перебігу хвороби, тобто від початкового рів-
ня за індексом Харві — Бредшоу ≥4 бали та ≥7 ба-
лів — для хвороби Крона, зміни від початкового рівня 
за шкалою Майо ≥3 бали та ≥5 балів для виразко-
вого коліту, зміни від початкового рівня за шкалою 
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) 
≥1,1 з досягненням мінімального рівня 2,1 для анкі-
лозивного спондиліту, зміни від початкового рівня 
за шкалою активності захворювання (Disease Activity 
Score) у 28 суглобах ≥1,2 з досягненням мінімальної 
оцінки 3,2 для ревматоїдного артриту та псоріатич-
ного артриту, а також зміни за шкалою Psoriasis Area 
and Severity Index ≥3 балів та ≥5 балів — для бляш-
кового псоріазу [27–31].

Вторинні кінцеві точки дослідження включали 
час до загострення захворювання, дострокове за-
вершення терапії досліджуваним препаратом, за-
гальний статус ремісії на базі основних комплексних 
показників, зміни в загальних оцінках дослідника 
та пацієнта, а також наявних змін у таких показни-
ках, як швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) і рі-
вень С-реактивного білка (СРБ).

У період з 24 жовтня 2014 р. по 8 липня 2015 р. 
було набрано 498 пацієнтів, з них 482 рандомізо-
вані для дослідження у 40 центрах. 241 пацієнто-
ві було призначено продовження лікування оригі-
нальним інфліксимабом, 241 пацієнтові — перехід 
від оригінального інфліксимабу до його біосиміляру 
CT-P13. Пацієнти спостерігалися протягом 52 тиж 
у кожній терапевтичній групі. Повна вибірка для 
аналізу включала 481 пацієнта (241 — у групі ори-

гінального інфліксимабу та 240 — у групі біосиміля-
ру CT-P13; один рандомізований пацієнт відкликав 
свою згоду щодо проведення лікування), а вибірка 
учасників, які виконали вимоги протоколу, включа-
ла 408 пацієнтів (202 — у групі оригінального інфлік-
симабу та 206 — у групі CT-P13) (рис. 1).

У повній вибірці пацієнтів для аналізу 186 (39%) 
учасників — жінки, середній вік становив 47,9 року 
(стандартне відхилення —14,8), а середня трива-
лість лікування оригінальним препаратом інфлік-
симабом до рандомізації становила 6,8 року (стан-
дартне відхилення — 3,7). У 155 (32%) пацієнтів була 
хвороба Крона, у 93 (19%) — виразковий коліт, у 91 
(19%) — спондилоартрит, у 77 (16%) — ревматоїд-
ний артрит, у 30 (6%) — псоріатичний артрит і у 35 
(7%) — хронічний плямистий (бляшкоподібний) псо-
ріаз (повна вибірка пацієнтів для аналізу) (табл. 1). Ці 
дві експериментальні групи мали схожі характерис-
тики в основних вихідних анкетних даних та показ-
никах захворювання як в повній вибірці пацієнтів для 
аналізу (див. табл. 1), так і у вибірці учасників, які ви-
конали вимоги протоколу. Як загальні, так і специфіч-
ні для захворювання комплексні показники свідчать 
про низьку активність захворювання на момент вклю-
чення в дослідження (див. табл. 1).

Прогресування захворювання спостерігалося 
в 53 (26%) пацієнтів у групі оригінального інфлікси-
мабу та у 61 (30%) пацієнта у групі CT-P13 (вибірка 
учасників, які виконали вимоги протоколу) (рис. 2). 
95% довірчий інтервал (ДІ) для скоригованої різно-
видності ризику (–4,4%) становив від –12,7 до 3,9% 
та знаходився в діапазоні попередньо встановле-
ної межі не нижчої ефективності 15%. Таким чином, 
отримані нами результати свідчать, що біо симіляр 
CT-P13 не поступається оригінальному інфліксима-
бу (тобто основна гіпотеза була відкинута). Скориго-
ваний відносний ризик прогресування захворювання 
у групі CT-P13 становив 1,17 (95% ДІ 0,82–1,52) по-
рівняно з групою оригінального інфліксимабу.

Ремісія спостерігалася у 123 (61%) пацієнтів 
у групі оригінального інфліксимабу та у 126 (61%) 
пацієнтів групи CT-P13, зі скоригованим коефі-
цієнтом тривалості впливу 0,6% (95% ДІ від –7,5 
до 8,8%; вибірка учасників, які виконали вимоги 
протоколу).

Стан захворювання на момент включення в до-
слідження та зміни у специфічних для захворювання 
комплексних показниках і специфічних для кожно-
го захворювання показниках від початкового рівня 
до закінчення спостереження були в цілому однако-
вими в обох групах як у вибірці учасників, які викона-
ли вимоги протоколу (табл. 2), так і в повній вибірці 
пацієнтів для аналізу. На рис. 3 представлені специ-
фічні для цих шести захворювань комплексні показ-
ники, зафіксовані за період спостереження; не спо-
стерігали відмінностей між двома терапевтичними 
групами пацієнтів. Як виявилося, зміни в показни-
ках перебігу захворювання, про які повідомили па-
цієнти, були аналогічними у вибірці учасників, які 
виконали вимоги протоколу (див. табл. 2), та в по-
вній вибірці пацієнтів для аналізу. Проте було від-
значено статистично достовірні відмінності у двох 
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кінцевих точках дослідження у вибірці учасників, які 
виконали вимоги протоколу (оцінка активності за-
хворювання за MHAQ та підсумкова оцінка стану 
фізичного здоров’я за SF-З6), і обидва були на ко-
ристь CT-P13 (див. табл. 2).

Час від рандомізації до прогресування захворю-
вання, випадки відміни препарату і час від рандомі-
зації до відміни препарату були однаковими в обох 
терапевтичних групах.

В однакової кількості пацієнтів з обох терапев-
тичних груп спостерігалося щонайменше одне 
небажане явище, яке виникло у процесі лікуван-
ня (168 [70%] у групі оригінального інфліксимабу 
та 164 [68%] — у групі CT-P13) (табл. 3). Найчасті-
ші небажані явища, які виникли у процесі лікування, 
були пов’язані з інфекціями. 10 (4%) пацієнтів у групі 
оригінального інфліксимабу порівняно з 4 (2%) па-
цієнтами у групі CT-P13 мали реакції, пов’язані з ін-
фузією. Аналогічно кількість пацієнтів із серйозни-
ми небажаними явищами, які виникли під час ліку-
вання, не відрізнялася між двома групами (24 [10%] 
у групі оригінального інфліксимабу та 21 [9%] — 

у групі CT-P13) (див. табл. 3). У 9 (4%) пацієнтів гру-
пи оригінального інфліксимабу порівняно з 8 (3%) 
пацієнтами у групі CT-P13 припинили дослідження 
препарату через появу небажаних явищ. Не зареє-
стровано жодного летального кінця та ніяких підо-
зрілих несподіваних серйозних побічних реакцій.

Під час спостереження концентрація препара-
ту в сироватці крові була однаковою в обох групах. 
Антитіла до лікарського засобу спостерігалися про-
тягом усього періоду лікування у 26 (11%) пацієнтів 
у групі оригінального інфліксимабу та у 30 (13%) — 
у групі CT-P13 (повна вибірка пацієнтів для аналізу). 
Частка пацієнтів із виявленими у процесі досліджен-
ня антитілами до лікарських засобів (за винятком 
пацієнтів із виявленими антитілами до лікарських 
засобів на момент включення в дослідження) ста-
новила 17 (7%) для оригінального інфліксимабу 
та 19 (8%) — для біосиміляру CT-P13 (повна вибір-
ка пацієнтів для аналізу).

У межах попереднього аналізу досліджено пер-
винну кінцеву точку в кожній діагностичній групі. 
У жодній діагностичній підгрупі не показана нижча 

498 ïàö³ºíò³â áóëè îö³íåí³ 
íà â³äïîâ³äí³ñòü êðèòåð³ÿì 16 íå â³äïîâ³äàëè âèìîãàì:

6 íå â³äïîâ³äàëè êðèòåð³ÿì âêëþ÷åííÿ
4 — çà ð³øåííÿì êåð³âíèêà êë³í³÷íîãî
äîñë³äæåííÿ 
1 â³äìîâèâñÿ â³ä ó÷àñò³ â äîñë³äæåíí³
5 — ç ³íøèõ ïðè÷èí482 ïàö³ºíòàì ïðåïàðàò

ïðèçíà÷åíî âèïàäêîâî

241 ïàö³ºíòó ïðèçíà÷åíî
ïðîäîâæåííÿ ë³êóâàííÿ ³íôë³êñèìàáîì

241 ïàö³ºíòó ïðèçíà÷åíî ïåðåõ³ä
íà á³îñèì³ëÿð CT-P13

1 â³äêëèêàâ çãîäó
òà íå îòðèìóâàâ ë³êóâàííÿ

25 ïàö³ºíò³â ïðèïèíèëè ë³êóâàííÿ: 
8 — çà â³äñóòíîñò³ åôåêòèâíîñò³
8 — âíàñë³äîê íåáàæàíèõ ÿâèù
6 â³äêëèêàëè çãîäó
1 — âòðà÷åíèé êîíòàêò äëÿ ïîäàëüøîãî
ñïîñòåðåæåííÿ
2 — ç ³íøèõ ïðè÷èí

216 ïàö³ºíò³â ïðîäîâæèëè ë³êóâàííÿ

241 ïàö³ºíò áóâ âêëþ÷åíèé ó ïîâíó âèá³ðêó 
ïàö³ºíò³â äëÿ àíàë³çó

39 ïàö³ºíò³â âèêëþ÷èëè ç âèá³ðêè ó÷àñíèê³â,
ÿê³ âèêîíàëè âèìîãè ïðîòîêîëó*:
19 ìàëè ëèøå îäèí â³çèò çà ïåð³îä
ì³æ â³çèòàìè
13 íå çàâåðøèëè ïðèíàéìí³ 46-òèæíåâèé
êóðñ ë³êóâàííÿ
12 íå çàâåðøèëè ïðèíàéìí³ 46-òèæíåâèé
êóðñ äîñë³äæåííÿ
12 â³äêëèêàëè çãîäó
5 ìàëè ñóòòºâ³ çì³íè â ³ìóíîñóïðåñèâí³é
òåðàï³¿
3 íå ïðîéøëè â³äá³ð ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ

34 ïàö³ºíòè áóëè âèêëþ÷åí³ ç îñíîâíî¿
âèá³ðêè ó÷àñíèê³â, ÿê³ âèêîíàëè âèìîãè
ïðîòîêîëó*:
23 ìàëè ëèøå îäèí â³çèò çà ïåð³îä
ì³æ â³çèòàìè 
10 íå çàâåðøèëè ïðèíàéìí³ 46-òèæíåâèé
êóðñ ë³êóâàííÿ
8 íå çàâåðøèëè ïðèíàéìí³ 46-òèæíåâèé
êóðñ äîñë³äæåííÿ
8 â³äêëèêàëè çãîäó
5 ìàëè ñóòòºâ³ çì³íè â ³ìóíîñóïðåñèâí³é òåðàï³¿
2 íå ïðîéøëè â³äáîðó ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ

202 ïàö³ºíòè áóëè âêëþ÷åí³ ó âèá³ðêó ó÷àñíèê³â,
ÿê³ âèêîíàëè âèìîãè ïðîòîêîëó

206 ïàö³ºíò³â áóëè âêëþ÷åí³ ó âèá³ðêó ó÷àñíèê³â,
ÿê³ âèêîíàëè âèìîãè ïðîòîêîëó

18 ïàö³ºíò³â ïðèïèíèëè ë³êóâàííÿ:
3 — çà â³äñóòíîñò³ åôåêòèâíîñò³
4 — íåáàæàí³ ÿâèùà
4 â³äêëèêàëè çãîäó
2 ïîðóøèëè ïðîòîêîë äîñë³äæåííÿ
1 — âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ êðèòåð³¿â â³äáîðó
1 — ç ³íøèõ ïðè÷èí

222 ïàö³ºíòè ïðîäîâæèëè ë³êóâàííÿ

240 ïàö³ºíò³â áóëè âêëþ÷åí³ â ïîâíó âèá³ðêó 
ïàö³ºíò³â äëÿ àíàë³çó

Рис. 1. Профіль дослідження

*У деяких пацієнтів було більше однієї причини для виключення з вибірки учасників, які виконали вимоги протоколу.
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ефективність, за винятком анкілозивного спондилі-
ту (рис. 2), тоді як для хвороби Крона ДІ був близь-
кий до нижчої ефективності для CT-P13. У повній ви-
бірці пацієнтів для аналізу проведено дослідження 
на чутливість, яке не показало будь-яких істотних 
відмінностей у результатах.

Таким чином, результати дослідження NOR-
SWITCH свідчать, що перехід від оригінального ін-
гібітора ФНП на його біосиміляр не поступаєть-

ся безперервному лікуванню оригінальним препа-
ратом, відповідно до попередньо визначеної межі 
не нижчої ефективності 15%. Дані, зібрані під час 
спостережних досліджень та продовженої фази до-
сліджень PLANETRA і PLANETAS, не викликали жод-
них серйозних побоювань щодо ефективності або 
безпеки біосиміляру оригінального інфліксимабу, 
а саме CT-P13 [32–35]. Однак небажані явища, які 
виникли під час лікування, зареєстровано у 71,4% 

Таблиця 1
Анкетні дані та основні характеристики (повна вибірка пацієнтів для аналізу). Адаптовано за [2] 

Показник Оригінальний 
інфліксимаб (n=241) CT-P13 (n=240)

Анкетні дані
Вік, років 47,5 (14,8) 48,2 (14,9)
жінки 99 (41%) 87 (36%)
Тривалість захворювання, років 16,6 (10,9) 17,5 (10,5)
Тривалість безперервної терапії інфліксимабом, років 6,7 (3,6) 6,9 (3,8)

Попередня біологічна терапія
інгібітори ФнП
не застосовували 188 (78%) 188 (78%)
Застосовували один 43 (18%) 40 (17%)
Застосовували два 10 (4%) 9 (4%)
Застосовували три чи більше 0 3 (1%)
інші біологічні препарати 2 (1%) 1 (<1%)
супутня імуносупресивна терапія* 113 (47%) 129 (54%)
одночасне застосування преднізолону 13 (5%) 13 (5%)

Діагноз
Хвороба крона 78 (32%) 77 (32%)
Виразковий коліт 47 (20%) 46 (19%)
спондилоартрит 45 (19%) 46 (19%)
Ревматоїдний артрит 39 (16%) 38 (16%)
Псоріатичний артрит 14 (6%) 16 (7%)
Псоріаз 18 (7%) 17 (7%)

Основні базові характеристики
Шое, мм/год 8 (4–14) 8 (5–16)
сРБ, мг/л 2,2 (1,0–5,0) 2,0 (1,0–5,0)
сукупна оцінка перебігу захворювання пацієнтом (0–10) 2,0 (1,9) 2,2 (2,1)
сукупна оцінка перебігу захворювання лікарем (0–10) 1,2 (1,2) 1,2 (1,3)
оцінка стану здоров’я за індексом EQ-5D 0,8 (0,2) 0,8 (0,2)

Основні характеристики специфічних  
для захворювання комплексних показників

Хвороба крона
індекс Харві — Бредшоу 2 (1–4) 2 (0–4)
Виразковий коліт
оцінка показників за шкалою Мейо 0 (0–1) 0 (0–1)
Хвороба крона та виразковий коліт
Фекальний кальпротектин, мг/кг 56 (25–17З) 53 (22–210)
Анкілозивний спондиліт
Позитивний HLA-B27 31/33 (94%) 33/З8 (87%)
BASDAI 2,6 (1,5) 3,6 (1,7)
ASDAS 1,7 (0,7) 2,1 (0,8)

Ревматоїдний артрит
кількість пацієнтів, позитивних щодо антитіл до цитрулінованих пептидів† 25/З0 (83%) 20/27 (74%)
кількість пацієнтів, позитивних щодо ревматоїдного фактора 27/38 (71%) 25/33 (76%)

Псоріатичний артрит
оцінка активності захворювання у 28 суглобах за рівнем сРБ 2,7 (1,1) 2,2 (0,9)
клінічний індекс активності захворювання 5,7 (4,1) 4,1 (3,2)
спрощений індекс активності захворювання 5,9 (4,1) 4,5 (3,2)

Анкілозивний спондиліт,  
ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит

Зміни у висновку щодо стану здоров’я згідно з опитуванням 0,3 (0,3) 0,3 (0,4)
Псоріаз

індекс площі та тяжкості псоріазу 2,3 (1,9) 3,0 (1,7)
дані: n (%), середній показник (SD) або середній період спостереження (IQR). HLA — антиген лейкоцитів людини. EQ-5D — опитувальник якості життя 
«Євроквол груп» за п’ятьма аспектами (оснований на зважених даних Великобританії). *супутнє імуносупресивне лікування, яке включає метотрек-
сат, лефлуномід, сульфасалазин, азатіоприн та меркаптопурин. † Щодо деяких пацієнтів були відсутні дані. 
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Таблиця 2
Додаткові кінцеві точки ефективності лікування у вибірці учасників, які виконали вимоги протоколу. Адаптовано за [2] 

Показники

Вихідний рівень Через 52 тиж
Різниця 52 тиж  

(95% ДІ)
Оригінальний 
інфліксимаб 

(n=202)

CT-P13 
(n=206)

Оригінальний 
інфліксимаб 

(n=202)

CT-P13 
(n=206)

Зміни в показниках*
сукупна оцінка перебігу захворювання лікарем 1,2 (1,2) 1,2 (1,3) 04 (1,6) 0,1 (1,6) –0,15 (від –0,39 до 0,09)
сукупна оцінка перебігу захворювання пацієнтом 2,0 (1,9) 2,2 (2,0) 0,4 (1,9) 0,3 (2,2) –0,04 (від –0,37 to 0,29)
Шое, мм/год, log10 0,9 (0,4) 0,9 (0,4) 0 (0,3) 0 (0,3) –0,02 (від –0,06 до 0,03)
сРБ, мг/л, log10 0,4 (0,4) 0,4 (0,4) 0 (0,3) 0 (0,4) –0,02 (від –0,09 до 0,04)
кальпротектин, мг/кг, log10 1,8 (0,6) 1,9 (0,7) 0 (0,5) 0,1 (0,5) 0–03 (від –0,12 до 0,18)
індекс Харві — Бредшоу (хвороба крона) 2,6 (2,4) 2,6 (2,4) 0,3 (2,3) 0,5 (3,1) 0–41 (від –1,14 до 0,33)
оцінка показників за шкалою Мейо (виразковий коліт) 0,6 (1,3) 0,6 (1,3) 0,1 (1,3) –0,2 (1,7) 0,14 (від –0,30 до 0,59)
оцінка активності захворювання за шкалою ASDAS  
(анкілозивний спондиліт)

1,7 (0,7) 2,1 (0,8) 0,1 (0,6) –0,2 (0,7) –0,01 (від –0,27 до 0,24)

оцінка активності захворювання за шкалою DAS28  
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

2,5 (1,0) 2,2 (0,9) 0,3 (1,0) 04 (0,9) 0,27 (від –0,07 до 0,61)

оцінка активності захворювання за індексом CDAI  
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

5,0 (3,5) 4,0 (3,1) 1,5 (5,5) 0,7 (3,9) 1,29 (від –0,35 до 2,94)

оцінка активності захворювання за індексом SDAI  
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

5,4 (3,5) 4,5 (3,1) 1,6 (57) 0,7 (4,4) 1,09 (від –0,68 до 2,86)

оцінка захворювання за індексом PASI (псоріаз) 2,2 (1,9) 3,1 (17) –0,5 (1,9) –0,4 (1,9) –0,28 (від –1,10 до 0,55)
Змінна, яка відображає стан†

Ремісія показників індексу Харві — Бредшоу  
(хвороба крона)

41 (62%) 43 (68%) 46 (70%) 41 (65%) 6,1% (від –9,6 до 21,9)

Ремісія показників індексу за шкалою Мейо  
(виразковий коліт)

30 (91%) 38 (90%) 29 (88%) 39 (93%) –5,0% (від –18,6 до 8,6)

оцінка активності захворювання за шкалою ASDAS 
(спондилоартрит)

16 (37%) 8 (19%) 10 (23%) 7 (17%) 6,6% (від –10,3 до 23,5)

оцінка стану ремісії захворювання за шкалою DAS28 
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

26 (60%) 30 (70%) 23 (53%) 25 (58%) –5,9% (від –27,3 до 15,4)

оцінка стану ремісії за індексом CDAI  
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

11 (26%) 15 (35%) 11 (26%) 14 (33%) –6,3% (від –26,0 до 13,4)

оцінка стану ремісії за індексом SDAI  
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

17 (40%) 18 (42%) 15 (35%) 17 (40%) –1,4% (від –22,2 до 19,5)

оцінка стану ремісії за ACR/EULAR  
(ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

14 (33%) 12 (28%) 9 (21%) 11 (26%) –2 ,4% (від –20,6 до 15,7)

оцінка повного очищення за індексом PASI  
(хронічний плямистий (бляшкоподібний) псоріаз)

1 (6%) 0 4 (24%) 2 (13%) 11,0% (від –14,6 до 36,6)

оцінка легкого та середнього ступеня тяжкості захворю-
вання за індексом PASI (псоріаз)

17 (100%) 16 (100%) 16 (94%) 15 (94%) 0,4% (від –15,9 до 16,6)

оцінка ремісії за індексом PASI (псоріаз) 15 (88%) 12 (75%) 15 (88%) 14 (88%) 0,7% (від –21,5 до 23,0)
дострокове завершення дослідження препарату – – 9 (4%) 8 (4%) 0,4% (від –3,4 до 4,3)

Показники результатів захворювання, про які повідомили пацієнти
оцінка фізичного функціонування за SF-З6 50,6 (11,3) 50,5 (10,9) –1,2 (7,0) 0 (6,3) –0,91 (від –2,08 до 0,27)
Роль обмеження фізичних функцій за SF-36 45,6 (11,6) 46,9 (11,3) –1,1 (11,2) –0,4 (9,4) –1,31 (від –2,99 до 0,37)
оцінка болю за SF-З6 47,2 (8,5) 47,8 (9,5) –0,7 (7,3) –0,5 (7,7) –0,46 (від –1,69 до 0,78)
оцінка загального стану здоров’я за SF-З6 43,5 (10,2) 44,5 (10,2) –1,1 (7,3) –14 (7,1) –076 (від –2,02 до 0,49)
оцінка емоційного стану за SF-З6 50,0 (9,8) 50,9 (8,9) –1,3 (7,8) –0,7 (7,8) –0,47 (від –1,85 до 0,90)
Роль обмеження емоційного стану за SF-3 48,8 (108) 50,0 (10,4) –0,5 (12,2) –2,4 (10,5) 1,42 (від –0,36 до 3,20)
оцінка соціального функціонування за SF-З6 48,0 (10,5) 48,6 (9,5) –0,2 (9,4) –0,6 (10,4) 076 (від –075 до 227)
оцінка активності або втоми за SF-З6 47,1 (10,4) 46,9 (10,2) –1,9 (8,5) 0,5 (8,3) –1,40 (від –2,84 до 0,03)
Підсумкова оцінка стану фізичного здоров’я за SF-З6 46,4 (10,1) 46,8 (10,3) –1,2 (6,9) 02 (6,6) –1,60 (від –2,74 до ,0,46)
Підсумкова оцінка стану психічного здоров’я за SF-З6 49,1 (10,7) 50,3 (9,3) –0,7 (8,9) –1,3 (8,9) 0,74 (від –0,76 до 224)
оцінка стану за індексом EQ-5D 0,8 (0,2) 0,8 (0,2) 0 (0,2) 0 (02) –0,02 (від –0,05 до 0,01)
частка пропущених робочих годин внаслідок зазначеної 
проблеми за WPAI (абсентеїзм)

5,7 (15,6) 7,6 (22,5) 1,9 (19,5) 1,4 (19,2) 0,28 (від –4,91 до 5,46)

частка порушення працездатності внаслідок зазначеної 
проблеми за WPAI (презентеїзм)

15,1 (19,2) 15,5 (20,4) 3,6 (21,6) 6,5 (21,3) –3,68 (від –8,22 до 0,86)

частка порушення повсякденної діяльності внаслідок за-
значеної проблеми за WPAI

19,0 (23,0) 18,6 (25,0) 3,5 (25,1) 64 (24,2) –1,60 (від –7,34 до 4,13)

частка зниження повсякденної діяльності внаслідок за-
значеної проблеми за індексом WPAI

24,2 (24,4) 24,3 (24,9) 0,9 (21,8) 1,6 (22,4) –0,99 (від –4,49 до 2,51)

Загальний показник за IBDQ (хвороба крона та виразко-
вий коліт)

189,5 (22,5) 187,0 (24,9) –1,4 (19,4) 0,4 (182) –0,72 (від –5,00 до 3,56)

оцінка активності захворювання за MHAQ (анкілозивний 
спондиліт, ревматоїдний артрит і псоріатичний артрит)

0,3 (0,3) 0,3 (0,3) 0,4 (0,2) 0,0 (0,3) 0,08 (від 0,01 до 0,45)
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Показники

Вихідний рівень Через 52 тиж
Різниця 52 тиж  

(95% ДІ)
Оригінальний 
інфліксимаб 

(n=202)

CT-P13 
(n=206)

Оригінальний 
інфліксимаб 

(n=202)

CT-P13 
(n=206)

оцінка активності захворювання за індексом BASDAI  
(анкілозивний спондиліт)

2,7 (1,4) 3,5 (1,7) 0,3 (1,0) –0,2 (1,4) –0,02 (від –0,50 до 0,47)

Загальний показник захворювання за шкалою RAID  
(ревматоїдний артрит)

2,2 (1,3) 2,0 (1,6) 0,6 (1,2) 0,2 (1,4) 0,47 (від –0,14 до 1,08)

Загальний показник за шкалою PsAID  
(псоріатичний артрит)

2,9 (1,6) 2,8 (1,5) 0,5 (1,2) 0,0 (1,4) 0,41 (від –0,44 до 1,26)

Загальний показник захворювання за індексом DLQI 
(псоріаз)

2,5 (3,4) 3,2 (4,1) –0,6 (2,0) –0,5 (2,0) –0,63 (від –1,83 до 0,58)

MHAQ — модифікований опитувальний лист стану здоров’я. BASDAI — Батський індекс активності захворювання при анкілозивному спондиліті. ASDAS —
шкала оцінки активності захворювання при анкілозивному спондиліті. DAS28 — оцінка активності захворювання у 28 суглобах за рівнем сРБ. CDAI — клі-
нічний індекс активності захворювання. SDAI — спрощений індекс активності захворювання. ACR/EULAR— Американська колегія ревматологів/Європей-
ська антиревматична ліга. PASI — індекс площі та тяжкості псоріазу. SF-36=RAND — короткий опитувальник оцінки загального стану здоров’я з t-пунктів 
із використанням норвезьких норм. EQ-5D — опитувальник якості життя «Євроквол груп» за п’ятьма аспектами, заснований на зважених даних Велико-
британії. WPAI — опитувальник порушення працездатності та повсякденної діяльності. IBDQ — опитувальник щодо запальних захворювань кишечнику. 
RAID — вплив ревматоїдного артриту на захворювання. PsAID — вплив псоріатичного артриту на захворювання. DLQI — індекс якості життя при захворю-
ваннях шкіри. *дані становлять собою середнє значення на момент включення в дослідження та середнє стандартне відхилення від початкового рівня (по-
дальший результат мінус початковий рівень). Відмінність враховує показник різниці в методах лікування від початкового рівня з 95% ді. †дані показують 
N (%) стану на момент включення в дослідження та в кінці дослідження. Відмінність враховує показник різниці в методах лікування в кінці дослідження. 

Таблиця 3
Небажані явища, які виникли у процесі лікування вибірки для оцінки безпеки

Дані дослідження Оригінальний інфліксимаб  
(n=241)

CT-P13  
(n=240)

SUSAR (підозра на розвиток несподіваної серйозної небажаної  
реакції)

0 0

серйозні небажані явища 32/24 (10%) 27/21 (9%)
небажані явища 422/168 (70%) 401/164 (68%)
небажані явища, що призводять до дострокового завершення дослі-
дження препарату*

18/9 (4%) 9/8 (3%)

Найчастіші небажані явища, що виникли у процесі лікування
назофарингіт 29/23 (10%) 28/25 (10%)
інфекції сечовивідних шляхів 19/14 (6%) 9/7 (3%)
Шкірний висип 7/7 (3%) 14/13 (5%)
Головний біль 10/10 (4%) 8/7 (3%)
Артралгія 12/11 (5%) 6/6 (3%)
синусит 13/13 (5%) 4/3 (1%)
Реакція, пов’язана з інфузією 10/10 (4%) 5/4 (2%)
Грипоподібні захворювання 7/7 (3%) 7/7 (3%)
інфекції дихальних шляхів 4/4 (2%) 11/10 (4%)
Гастроентерит 7/7 (3%) 6/6 (3%)

Серйозні небажані явища, що виникають під час лікування, за системою органів
Порушення роботи серця Гострий інфаркт міокарда Гострий інфаркт міокарда,  

фібриляція передсердь
Порушення зору – Відшарування сітківки
Шлунково-кишкові розлади Мелена, панкреатит Біль у животі
Загальні розлади та реакції в місці введення – Біль у грудній клітці
Порушення з боку гепатобіліарної системи Холецистит, жовчнокам’яна хвороба Холецистит
інфекції Абсцес ясен, перитоніт, гайморит Анальний абсцес, гастроентерит, 

пієлонефрит, тонзиліт
Результати лабораторних та інструментальних досліджень Біопсія нирки –
Порушення метаболізму та розлади харчування Подагра –
Порушення опорно-рухового апарату та сполучної тканини Артралгія Артрит
новоутворення (доброякісні, злоякісні та неуточнені) Рак сечового міхура, рак молочної за-

лози, дисплазія передміхурової залози
Рак сечового міхура

Розлади нервової системи інсульт, цефалгія, непритомність –
Порушення функції нирок та сечовивідної системи нирково-кам’яна хвороба  

(нефролітіаз), кіста нирки
нирково-кам’яна хвороба  

(нефролітіаз)
Респіраторні, торакальні та медіастинальні (середостінні) порушення Ревматоїдна легеня –
Хірургічні та терапевтичні процедури Аноректальна хірургічна операція,  

аортальне шунтування, апендектомія, 
кесарів розтин, колектомія

Холецистектомія, фарингеальна  
хірургічна операція, фотонна  

променева терапія передміхурової 
залози, хірургічна операція на пе-

редміхуровій залозі, хірургічна 
операція на плечі

судинні порушення – емболія стегнової артерії
дані: кількість явищ/кількість пацієнтів (%). *Пацієнти мали іншу основну причину для дострокового завершення дослідження препарату.
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пацієнтів, які перейшли від застосування оригі-
нального інфліксимабу до біосиміляру CT-P13, по-
рівняно з 48,9% тих, хто приймав CT-P13 протягом 
другого курсу з метою продовження дослідження 
PLANETAS [34]. Крім того, близько 6% із 647 пацієн-
тів, зареєстрованих у DANBIO [36], припинили тера-
пію приблизно через 3 міс після переходу від оригі-
нального інфліксимабу до CT-P13 у зв’язку з появою 
небажаних явищ або з недостатньою ефективніс-
тю лікування. Пацієнти в середньому застосовува-
ли оригінальний інфліксимаб протягом 6–7 років 
до переходу, тому дослідники зробили висновок, 
що необхідно продовжувати проводити подальші 
дослідження, перш ніж можна буде рекомендува-
ти перехід не за медичними показаннями (тобто 
перехід з метою зниження витрат) [36]. Досліджен-
ня NOR-SWITCH має ряд переваг щодо дизайну по-
рівняно із більш ранніми дослідженнями, при цьому 
отримані результати підтримують стратегію пере-
ходу від оригінального інфліксимабу до його біо-
симіляру.

Кількість пацієнтів, які повідомляли про появу 
небажаних явищ або серйозних небажаних явищ, 
була однаковою в обох терапевтичних групах, і під 
час дослідження не зареєстровано жодного смер-
тельного випадку або прогнозованих серйозних не-
бажаних реакцій. Як і очікувалося, найчастіші неба-
жані явища були пов’язані з інфекціями. У більшості 
пацієнтів із групи оригінального інфліксимабу спо-
стерігалися реакції, пов’язані з інфузією, що става-
ло причиною припинення дослідження лікарського 
засобу, ніж у групі CT-P13. Ці результати підтвер-
джують висновки попередніх спостережних дослі-
джень та дозволяють припустити, що перехід на біо-
симіляр CT-P13 не пов’язаний із будь-яким побою-
ванням щодо безпеки [18, 19, 32–35].

Крім того, не відзначено суттєвих відмінностей 
в імуногенності щодо CT-P13 порівняно з оригіналь-
ним інфліксимабом. Концентрація препарату в си-
роватці крові та наявність антитіл до лікарського 
засобу були зіставні між двома групами протягом 
усього дослідження. Це спостереження узгоджуєть-
ся з результатами 2-річних досліджень PLANETRA 
і PLANETAS, де виявлено аналогічні рівні інфлікси-
мабу в сироватці крові та утворення антитіл до лі-
карського засобу в процесі підтримувальної терапії 

та в групі із заміною препарату під час досліджен-
ня [18, 19, 34, 35]. Рандомізований дизайн дослі-
дження NOR-SWITCH, включення достатньої кіль-
кості пацієнтів (згідно з розрахунками співвідно-
шення сил) та залучення представників пацієнтів 
у планування і проведення дослідження є очевид-
ними перевагами. Крім того, дослідження фінан-
сувалося урядом Норвегії та контролювалося сис-
темою охорони здоров’я. Фармацевтичні компанії 
не брали участі в жодній частині планування чи про-
ведення дослідження.

Пацієнти, які отримують довготривалу терапію 
інфліксимабом, імовірно, не схильні до високого 
ризику розвитку імуногенності до CT-P13. Проте 
під час дослідження NOR-SWITCH отримало майже 
пов ний набір зразків сироватки крові від усіх паці-
єнтів на всіх візитах, що дозволило нам оцінити кон-
центрацію препарату в крові й титр антитіл до лікар-
ського засобу у пацієнтів протягом усього періоду 
дослідження. Зазвичай попередні дослідження в ці-
лому оцінювали концентрацію препарату і титр ан-
титіл до лікарського засобу протягом обмеженого 
періоду [18, 19, 34, 35.].

Результати при різних захворюваннях були до-
сить різними, з частотою прогресування захворю-
вань від приблизно 10% при псоріазі та виразково-
му коліті до майже 60% — під час такого захворю-
вання, як псоріатичний артрит. Однак визначення 
прогресування для кожного захворювання ґрунту-
валося на чітко встановлених показниках активності 
захворювання із попередньо визначеними гранич-
ними точками для патологічного стану та динаміки 
захворювання.

Вибір правильної межі не нижчої ефективнос-
ті є досить складним завданням у будь-якому до-
слідженні ефективності. Якщо межа занадто низь-
ка, дослідження стає неможливим, тоді як занадто 
висока межа може включати клінічно важливі від-
мінності. Вибір у 15% ґрунтувався на дослідженні 
PLANETRA, а також обговореннях з лікарями вузь-
ких спеціальностей та Агентством з лікарських за-
собів Норвегії. До того ж, ЕМА розглядало межу 
не нижчої ефективності 15% як достатню у своєму 
звіті про оцінку біосиміляру CT-P13 [37]. Втім, до-
слідження NOR-SWITCH показало не нижчу ефек-
тивність біосиміляру порівняно із референтним 
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CT-P13 

Діагностика
Хвороба Крона 14 (21,2%) 23 (36,5%)
Виразковий коліт 3 (9,1%) 5 (11,9%)
Анкілозивний спондиліт 17 (39,5%) 14 (33,3%)
Ревматоїдний артрит 11 (36,7%) 9 (30,0%)
Псоріатичний артрит 7 (53,8%) 8 (61,5%)
Псоріаз  1 (5,9%) 2 (12,5%)
Усього  53 (26,2%) 61 (29,6%)

–14,3% (від –29,3 до 0,7)
–2,6% (від –15,2 до 10,0) 
6,3% (від –14,5 до 27,2) 
4,5% (від –20,3 до 29,3) 
–8,7% (від –45,4 до 28,1) 
–6,7% (від –26,7 до 13,2) 
–4,4% (від –12,7 до 13,2) 

Рис. 2. Результати метааналізу різниці ризику залежно від захворювання
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препаратом як за рекомендацією ЕМА (95% ДІ 
та межа не нижчої ефективності 15%), так і за ре-
комендацією FDA (90% ДІ та межа не нижчої ефек-
тивності 12%).

Медична спільнота наразі бачить тільки початок ери 
біосимілярів. Через кілька років ми, ймовірно, матиме-
мо доступ до кількох біосимілярів, що застосовувати-
муться у пацієнтів з гастроентерологічними, ревма-
тичними та дерматологічними захворюваннями. З цим 

пов’язана необхідність проведення подальших дослі-
джень, які вивчатимуть можливість різних варіантів пе-
реходів (наприклад від одного біосиміляру до іншого, 
а також назад до оригінального препарату).

Таким чином, результати дослідження NOR-
SWITCH переконливо довели, що перехід від ори-
гінального інфліксимабу до CT-P13 (в Україні до-
ступний під торговою назвою Фламмегіс®) не по-
ступався за ефективністю терапії безперервному 
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Рис. 3. Зміна специфічних показників, що відносяться до кон-
кретних захворювань протягом 52 тиж під час спостереження ви-
бірки учасників, які виконали вимоги протоколу

(А) індекс Харві — Бредшоу для хвороби крона. (B) оцінка показників 
за шкалою Мейо для виразкового коліту. (C) оцінка активності захво-
рювання анкілозивного спондиліту. (D) оцінка активності захворювання 
у 28 суглобах за рівнем сРБ для ревматоїдного артриту та псоріатично-
го артриту. (E) клінічний індекс активності захворювання при ревмато-
їдному артриті та псоріатичному артриті. (F) спрощений індекс актив-
ності захворювання при ревматоїдному артриті та псоріатичному артри-
ті. (G) індекс площі та тяжкості псоріазу. стовпці представляють собою 
95% ді зі змішаної моделі, з урахуванням початкового значення та три-
валості лікування інфліксимабом на момент включення в дослідження.
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лікуванню оригінальним інфліксимабом відповід-
но до встановленої граничної межі не нижчої ефек-
тивності 15%. Не виявлено жодних суттєвих відмін-
ностей щодо безпеки або імуногенності між двома 
терапевтичними групами. Таким чином, отрима-
ні дані підтвердили, що пацієнти можуть безпечно 
переходити з оригінального інфліксимабу на його 
біосиміляр.
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