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Резюме
Сахарный диабет  (СД) является глобальной медико-социальной проблемой, его распространенность неуклонно растет 
во всем мире. Значимость СД обусловлена ранней инвалидизацией и высокой летальностью, в первую очередь от макро- 
и микрососудистых осложнений СД. В этой связи важнейшим аспектом является адекватная терапия СД, ее своевременная 
интенсификация с целью достижения оптимального индивидуального уровня гликемического контроля. При наличии СД 1-го 
типа всем пациентам показана инсулинотерапия препаратами короткого и длительного действия. При СД 2-го типа в случае 
невозможности адекватного контроля гликемии таблетированными препаратами также необходимо добавление базального 
инсулина. Терапия СД требует значительных затрат здравоохранения как в нашей стране, так и во всем мире. Проблему 
снижения стоимости лекарственной терапии во всех странах мира в настоящее время решают допуском на рынок биопо-
добных лекарственных препаратов (биосимиляров). Биоаналоговый (биоподобный) лекарственный препарат (биосимиляр, 
биоаналог) – это биологический препарат, схожий по параметрам качества, эффективности и безопасности с референтным 
биологическим лекарственным препаратом в  такой  же лекарственной форме и  имеющий идентичный способ введения. 
Интерес для воспроизведения представляет препарат Инсулин гларгин как один из  часто используемых в  клинической 
практике. В настоящее время зарегистрирован биосимиляр инсулина гларгин отечественного производства с доказанной 
био- и терапевтической эквивалентностью, иммунной безопасностью, хорошей переносимостью, признанный взаимозаме-
няемым с оригинальным инсулином гларгин. Показания и противопоказания к применению могут быть экстраполированы 
на данный препарат без опасений в снижении эффективности и развития нежелательных явлений.
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Abstract
Diabetes mellitus (DM) is a global medical and social problem, its prevalence is steadily increasing throughout the world. The 
significance of DM is due to early disability and high mortality, primarily from macro- and microvascular complications of diabe-
tes mellitus. Adequate therapy and its timely intensification in order to achieve an optimal individual level of glycemic control is 
an important aspect in this regard. Insulin therapy is indicated for all patients with type 1 diabetes mellitus. In type 2 diabetes 
the appointment of basal insulin is necessary if it is impossible to adequately control glycemia with oral drugs. Treatment of dia-
betes all over the world and in our country requires significant healthcare costs. The problem of reducing the cost of drug ther-
apy in all countries of the world is currently being solved by the admission to the market of biosimilar drugs (biosimilars). A bio-
similar  (biosimilar) medicinal product  (biosimilar, biosimilar) is a  biological product similar in  terms of  quality, efficacy and 
safety to a  reference biological medicinal product in  the same dosage form and having an identical route of administration. 
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Сахарный диабет  (СД) является глобальной медико-
социальной проблемой, его распространенность неу-
клонно растет во  всем мире. По  данным регистра СД, 
на 01.07.2022 в Российской Федерации (РФ) зарегистри-
ровано более 4,5  млн человек с  СД 2-го типа  (СД2) 
и  почти 275  тыс. пациентов с  СД 1-го типа  (СД1)1. 
Значимость СД обусловлена ранней инвалидизацией 
и  высокой летальностью, в  первую очередь от  макро- 
и микрососудистых осложнений СД [1–3].

В  этой связи важнейшим аспектом является адекват-
ная терапия СД, ее своевременная интенсификация 
с  целью достижения оптимального индивидуального 
уровня гликемического контроля. Несомненно, что приме-
нение инсулинотерапии в первую очередь ассоциируется 
с СД1, однако и при СД2 при невозможности адекватного 
контроля гликемии таблетированными препаратами зача-
стую необходимо добавление к пероральной гипоглике-
мической терапии базального инсулина. Истощение соб-
ственной секреции инсулина при большой длительности 
этого типа СД обуславливает назначение интенсивной 
схемы инсулинотерапии, как при лечении СД1. При этом 
клиническая инерция в  инициации инсулинотерапии 
у пациентов с СД2, в титрации дозы инсулина у пациентов 
с  любым типом СД оказывает существенное влияние 
на эффективность достижения целей гликемического кон-
троля в условиях реальной клинической практики [4].

СД является значимой экономической проблемой, 
неуклонно растет экономическое бремя СД как в странах 
с  высоким, так и  низким уровнем дохода. Так, затраты 
на СД во всем мире на 2015 г. составили 1,31 трлн долл. 
США, или 1,8% от  мирового валового внутреннего 
продукта (ВВП) [5–7].

По данным Дедова И.И. и соавт. в 2016 г. экономическое 
бремя СД для РФ составляло в среднем за год на пациен-
та: с СД1 – 81,1 тыс. руб., а на пациента с СД2 – 70,8 тыс. 
руб. Структура медицинских затрат зависит от  типа СД – 
при СД1 основную часть составляют затраты, обусловлен-
ные лечением СД, а при СД2 в равной мере медицинские 
затраты связаны с лечением СД и его осложнений. Затраты 
на  медикаменты при СД1  составляют 69% медицинских 
затрат, а затраты на госпитализации – 22%. Ведущими про-
гностическими факторами роста медицинских затрат при 
СД является число госпитализаций, наличие у  пациента 
осложнений и использование инсулинотерапии [8]. 
1 Федеральный регистр больных сахарным диабетом. Режим доступа: http://sd.diaregistry.ru/.

Основной принцип инсулинотерапии при СД1 – ими-
тация физиологического профиля секреции инсулина 
у здоровых лиц, которой идеально соответствует интенси-
фицированная базис-болюсная инсулинотерапия. С появ-
лением аналоговых инсулинов возможности и  безопас-
ность инсулинотерапии расширились. Базальные аналоги 
инсулинов имеют более низкий риск гипогликемии, одно-
кратное введение повышает удовлетворенность пациен-
тов терапией. Аналоги инсулина ультракороткого дей-
ствия позволяют иметь более гибкий режим и  рацион 
питания, что способствует удовлетворенности пациента 
и  более эффективному контролю гликемии. Основным 
препятствием для их широкого применения является 
более высокая стоимость [9].

Проблему снижения стоимости лекарственной тера-
пии во  всех странах мира в  настоящее время решают 
допуском на рынок биоподобных лекарственных препа-
ратов (биосимиляров) [10, 11]. Так, внедрение биосимиля-
ров инсулина гларгина в первичной медико-санитарной 
помощи в  Великобритании позволило сэкономить 
900  тыс. фунтов стерлингов в  период с  октября 2015  г. 
по декабрь 2018 г. [12].

Развитие биосимиляров и  внедрение их в  клиниче-
скую практику является важным направлением деятель-
ности национальных систем здравоохранения, позволяю-
щих улучшить доступ пациентов к высокоэффективному 
лечению [13, 14]. 

Согласно Положениям о  биосимилярах2 биоаналого-
вый (биоподобный) лекарственный препарат (биосимиляр, 
биоаналог)  – это биологический препарат, схожий 
по параметрам качества, эффективности и безопасности 
с референтным биологическим лекарственным препара-
том в такой же лекарственной форме и имеющий иден-
тичный способ введения3.

В настоящее время в Международных и Национальных 
законодательных документах в  области исследования, 
регистрации и  обращения лекарственных средств  (ЛС)4 
определены основные термины, касающиеся биоподоб-
2 Федеральный закон «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении 
лекарственных средств»» № 475-ФЗ от 27.12.2019. Режим доступа: http://publication.pravo.
gov.ru/Document/View/0001201912280038?index=0&rangeSize=1.
3 Федеральный закон «Об обращении лекарственных средств» №61-ФЗ от 12.04.2010 
с дополнениями от 27.12.2019 г. «О внесении изменений в Федеральный закон “Об об-
ращении лекарственных средств“ № 475-ФЗ». Режим доступа: http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_99350/.
4 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). 
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Docu-
ments; Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных 
средств Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. 
№ 89. Режим доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/; European Medicenes Agency. 
Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). Available at: guideline-similar-
biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.

Insulin glargine is one of the commonly used drugs in clinical practice and is of interest for reproduction. Biosimilar currently 
registered. This is a biosimilar of domestic production of insulin glargine with proven bio- and therapeutic equivalence, immune 
safety, good tolerance, recognized as interchangeable with the original insulin glargine. Indications and contraindications for use 
can be extrapolated to biosimilar without fear of reducing efficacy and the development of adverse events.
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ных препаратов, а также требования к методам и срокам 
оценки их биоэквивалентности, иммуногенности, эффек-
тивности и безопасности [15]. 

Биологические лекарственные препараты  (ЛП) пред-
ставляют собой нестабильные высокомолекулярные 
вещества сложной структуры, которые производятся 
с  использованием живых организмов и  технологий 
рекомбинантной ДНК. Поэтому биоподобный ЛП 
не может являться абсолютной копией своего оригинала. 
Биосимиляр  (биоаналог) обладает высокой степенью 
сходства с  оригинальным  (референтным) препаратом, 
но  имеет ряд допустимых отличий, поскольку произво-
дится живым организмом. При этом биоаналог не должен 
иметь клинически значимых отличий с  оригинальным 
биологическим ЛП по  эффективности, безопасности 
и степени чистоты. Естественная вариабельность присуща 
любым биологическим ЛП и биоаналогам, однако высо-
кие технологии производства и контроля качества5 таких 
лекарств способствуют снижению рисков влияния вариа-
бельности на эффективность и безопасность [15].

При этом биосимиляры следует отличать от дженери-
ков. Дженерики получают с помощью химического синте-
за  – это относительно простой способ производства. 
Дженерик – это воспроизведенная копия препарата. Она 
должна содержать активное вещество с  той же молеку-
лярной структурой и  физико-химическими, фармакоки-
нетическими свойствами, иметь такую  же активность, 
лекарственную форму и путь введения, что и оригиналь-
ный препарат. Чтобы считать дженерик идентичным ори-
гинальному препарату не требуется дополнительных кли-
нических испытаний, достаточно доказательства биоэк-
вивалентности6. В  связи с  этим для дженериков пред-
усмотрена сокращенная процедура регистрации.

В  случае с  биосимилярами дело обстоит сложнее. 
С  целью регистрации биоаналога в  регуляторные органы 
необходимо предоставить данные физико-химических 
и  биологических характеристик, результаты исследований 
фармакокинетики (ФК) / фармакодинамики (ФД) и III фазы 
по  оценке эффективности и  безопасности. Исследования 
II фазы для биосимиляров не проводятся, поскольку диапа-
зон доз определяется для оригинального ЛП [15].

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
БИОСИМИЛЯРОВ

Биоэквивалентность биосимиляра  – достижение 
сопоставимых показателей скорости всасывания, степени 
поступления к  месту действия и  скорости выведения 
одного или нескольких обладающих фармакологической 
активностью действующих веществ при применении ЛП, 
имеющих одно международное непатентованное наиме-
нование (МНН), в эквивалентных дозировках и при оди-
наковом способе введения7. 

5 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1).  
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.
6 Facts about generic drugs. U.S. Food and Drug Administration, 2012. Available at: 
https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/under-
standinggenericdrugs/ucm167991.htm.
7 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1).  
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.

Доказательство биоэквивалентности биосимиляра 
и  референтного препарата является крайне важным для 
определения дальнейшей судьбы воспроизводимого био-
логического средства. При доказанной биоэквивалентно-
сти все показания, противопоказания, нежелательные реак-
ции, в том числе у особых групп пациентов (пожилых, детей, 
беременных, с  недостаточностью функции почек, печени 
и  т.  д.) экстраполируются на  биосимиляр из  инструкции 
по медицинскому применению референтного препарата8.

Согласно правилам проведения исследований биоси-
миляров инсулинов, как биологических ЛС, на доклини-
ческом этапе проводят оценку физико-химических харак-
теристик молекулы, включающих аминокислотную после-
довательность, размер, заряд, изоэлектрическую точку 
и  гидрофобность, посттрансляционные модификации, 
данные о конформации макромолекул, степень контами-
нации и виды контаминантов. А также связь с инсулино-
вым рецептором и рецептором инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1), оценивая таким образом метаболи-
ческую активность биосимиляра в  сравнении с  ориги-
нальным препаратом9. 

Клинический этап исследования посвящен доказатель-
ствам терапевтической эквивалентности биосимиляра 
и референтного (оригинального) препарата. Наиболее чув-
ствительным методом является двойное слепое перекрест-
ное с отмывочной фазой гиперинсулиновое эугликемиче-
ское клэмп-исследование (ГЭК) при однократном подкож-
ном введении биоаналогичного  (биоподобного) и  ориги-
нального (референтного) инсулина. Во время исследования 
изучаются профили «время  – концентрация» и  «время  – 
действие», что отражает ФК и ФД препарата10.

Субъекту исследования производится подкожное вве-
дение исследуемого инсулина, после чего осуществляется 
внутривенное введение 20%-го раствора глюкозы для ком-
пенсации гипогликемического эффекта инсулина. В  ходе 
исследования с  определенной частотой  (обычно каждые 
1–5  мин.) измеряют концентрацию глюкозы в  венозной 
крови и  корректируют скорость инфузии глюкозы  (СИГ; 
GIR – glucose infusion rate) для удержания уровня глюкозы 
в  крови на  постоянном, заранее определенном для кон-
кретного протокола уровне. Параллельно с этим с опреде-
ленной частотой производится отбор образцов венозной 
крови для определения концентрации исследуемого инсу-
лина. Таким образом, в результате исследования получают 
фармакокинетические (концентрация – время) и фарма-
кодинамические (СИГ – время) кривые, которые исполь-
зуют для оценки ФД- и ФК-свойств исследуемого инсули-
на11. Как правило, во время этого исследования проводит-
ся оценка иммуногенности биосимиляра в  сравнении 

8 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). Avail-
able at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.
9 Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. № 89. Режим 
доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/.
10 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). 
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents; 
Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. № 89. 
Режим доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/. 
11 Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. № 89. Режим 
доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/.

https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/understandinggenericdrugs/ucm167991.htm
https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/understandinggenericdrugs/ucm167991.htm
https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/
https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/
https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/
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с оригинальным препаратов путем определения специ-
фических антител.

Третья фаза исследования посвящена оценке клини-
ческой эффективности и  безопасности биоподобного 
инсулина в сравнении с оригинальным препаратом путем 
проведения рандомизированного многоцентрового кли-
нического исследования длительностью от 26 до 52 нед. 
с дизайном «non-inferiority», с оценкой количества гипо-
гликемий, доз инсулина, нежелательных явлений (НЯ) при 
достижении одинаковых целей гликемического контроля. 
Также оцениваются исходная концентрация и динамика 
нарастания антиинсулиновых антител (AИA).

Однако доказательство биоэквивалентности не озна-
чает, что препарат является взаимозаменяемым. Биоэкви
валентность и взаимозаменяемость – не тождественные 
понятия. Доказательство биоэквивалентности уже суще-
ствующему оригинальному препарату является «пропу-
ском» для одобрения биосимиляра к  клиническому 
применению12. 

В клиническом аспекте взаимозаменяемость означа-
ет, что замена оригинального препарата на биосимиляр 
не  приведет к  ухудшению результатов лечения, а  все 
клинические эффекты оригинального препарата будут 
воспроизведены биоподобным препаратом. Это позволя-
ет с меньшими финансовыми потерями достигать клини-
ческих эффектов, сопоставимых с эффектами референт-
ного (оригинального) препарата.

Взаимозаменяемость ЛП определяют регуляторные 
органы. Так, например, FDA (2019) выпустило руководство 
по  взаимозаменяемости биоаналогов и  оригинальных 
биологических ЛП. Взаимозаменяемость предусматривает 
возможность замены биологического ЛП без непосред-
ственного участия врача. В руководстве говорится о том, 
что, если биоаналог у каждого пациента будет приводить 

12 О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Постановление Правительства Российской Федерации от 5 сентября 2020 года 
№ 1360. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808.

к такому же клиническому результату, что и референтный 
ЛП, его можно считать взаимозаменяемым13. В РФ взаимо-
заменяемость определяется Министерством здравоохра-
нения РФ на  основе заключения комиссии экспертов 
по  проведению экспертизы ЛС о  взаимозаменяемости 
с  последующим размещением в  специальном перечне 
Государственного реестра ЛС14. 

Все требования национальных и международных регу-
ляторных органов направлены на соблюдение принципов 
безопасности и эффективности биоподобных препаратов. 

ИНСУЛИН ГЛАРГИН И ЕГО БИОСИМИЛЯРЫ

Безусловно, наибольший интерес для воспроизведе-
ния представляют препараты, наиболее востребованные 
в мировой клинической практике, к таковым ЛП относит-
ся инсулин гларгин. 

Инсулин гларгин  – аналог человеческого инсулина 
длительного действия, однократное введение которого 
обеспечивает базальный контроль гликемии в  течение 
суток. В  молекуле инсулина гларгин С-концевой конец 
В-цепи удлинен двумя остатками аргинина и  заменой 
аспарагина A21 глицином (рис. 1). 

Это увеличивает положительный заряд молекулы 
и  повышает изоэлектрическую точку инсулина с  рН 5,4 
до нейтральной. В результате инсулин гларгин менее рас-
творим при физиологическом рН и образует преципита-
ты в  месте подкожной инъекции, обеспечивая длитель-
ную задержку всасывания и увеличенную продолжитель-
ность действия до 24 ч, со значительно сниженной пико-
вой концентрацией в плазме по сравнению с обычными 
препаратами длительного действия [16].

Беспиковый предсказуемый профиль его действия 
позволяет максимально имитировать физиологическую 
13 https://www.fda.gov/media/124907/download.
14 О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Постановление Правительства Российской Федерации от 5 сентября 2020 года 
№ 1360. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808.

 Рисунок 1. Молекула инсулина гларгин
 Figure 1. Insulin glargine molecule
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базальную секрецию инсулина15, что значительно снижа-
ет риск гипогликемий и  вариабельность концентраций 
глюкозы в  течение суток, по  сравнению с  базальным 
инсулином НПХ, позволяя достичь лучшего гликемиче-
ского контроля. 

Метаанализ 9  рандомизированных многоцентровых 
клинических исследований, проведенных в разные годы 
в разных странах, по сравнению инсулина гларгин с инсу-
лином НПХ у пациентов с СД2 в сочетании с пероральны-
ми сахароснижающими препаратами (ПССП) (метформин 
и/или препараты сульфонилочевины) или прандиальным 
инсулином в базисно-болюсном режиме, выявил лучшую 
способность достижения целевых значений HbA1c < 7% 
с меньшим количеством ночных гипогликемий (RR = 1,32; 
1,09, 1,59), а также риск тяжелых гипогликемий на инсу-
лине гларгин (RR = 0,22; 0,05, 1,02) [17].

В  сравнении с  другими базальными аналогами дли-
тельного и  сверхдлительного действия, инсулин гларгин 
оказался сопоставимым как в отношении эффективности, 
так и  безопасности  [18]. Эффективность и  безопасность 
инсулина гларгин доказаны в  2  977  исследованиях 
и освещены в 7 систематических обзорах, представлен-
ных в Кокрановской библиотеке16. 

Инсулин гларгин впервые появился на  мировом 
рынке в  2000  г., став наиболее широко используемым 
базальным инсулиновым аналогом в  мире  [19]. В  РФ 
инсулин гларгин был зарегистрирован в  марте 2003  г. 
Патент на производство оригинального инсулина гларгин 
истек в Европе и США в 2014 г. Вслед за этим ряд компа-
ний выпустили биосимиляры инсулина гларгин, зареги-
стрировав их в  странах Евросоюза, Австралии, Японии, 
Великобритании, США, РФ и странах СНГ. 

Компания «Элай Лилли», США, выпустила биосимиляр 
инсулина гларгин Басаглар®, одобренный в Европе и США 
в  2014  г. Были проведены исследования, подтверждаю
щие биоэквивалентность, эффективность, а  также имму-
нологическую и  клиническую безопасность нового био-
симиляра. Исследования показали схожесть ФК и  ФД, 
достижение целевых значений гликемии, частоты гипог-
ликемий, сопоставимость доз в  сравнении с  оригиналь-
ным инсулином Лантус® [20, 21].

Биосимиляр инсулина гларгин Semglee®, произведен-
ный компанией «Mylan Pharmaceuticals Inc», США, был 
одобрен в  Европейских странах в  2018  г. Биоэквива
лентность нового биосимиляра оригинальному инсулину 
гларгин была доказана в ходе двойного слепого рандо-
мизированного перекрестного исследования ФК и  ФД 
с  использованием эугликемического клэмпа с  участием 
114 пациентов с СД1 [22].

Эффективность и  безопасность инсулина Semglee® 
и референтного инсулина гларгин сравнивались в 52-нед. 
открытом рандомизированном исследовании III фазы 
у  588  пациентов с  СД1. В  ходе исследования не  было 
выявлено клинически значимых различий в уровне сни-
жения HbA1c (исследование «non-inferiority»), всех и ноч-
15 О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Постановление Правительства Российской Федерации от 5 сентября 2020 года 
№ 1360. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808/.
16 Сochrane library [cited: August 14, 2022]. Available at: https://www.cochranelibrary.com/search.

ных гипогликемий, локальных и генерализованных реак-
ций, иммунобезопасности [23, 24]. 

У пациентов с СД2 на инсулин Semglee®, в сравнении 
с инсулином Лантус®, в  сочетании с ПССП в ходе 24-нед. 
многоцентрового рандомизированного исследования была 
выявлена сопоставимая эффективность в  виде снижения 
HbA1c на 0,60 и 0,66% соответственно, отсутствие различий 
в частоте гипогликемий, в т. ч. ночных, а также НЯ [25].

Вслед за Европейским медицинским агентством (ЕМА) 
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов США  (FDA) одобрило 
инсулин Semglee® в 2021 г., признав его не только биопо-
добным и иммунологически безопасным, но и взаимоза-
меняемым с оригинальным инсулином гларгин17.

Это означает, что новый биосимиляр имеет одинако-
вую с референтным препаратом клиническую эффектив-
ность, безопасность, в  том числе риск гипогликемий, 
одинаковые показания и  противопоказания к  назначе-
нию, дозы. Это облегчает работу врачей при переводе 
на  биосимиляр с  оригинального препарата, не  требуя 
смены дозы и увеличения частоты самоконтроля18.

После потери эксклюзивности инсулином Лантус® 
на  территории РФ компания «Герофарм» приступила 
к  разработке и  полному циклу производства биосими-
ляра инсулина гларгин – инсулина РинГлар®, соответству-
ющего требованиям GMP и ISO 900119. 

Согласно международным и российским требованиям, 
инсулин РинГлар® прошел строгий процесс одобрения, 
подтверждающий эквивалентность референтному препа-
рату, а также клиническую эффективность и безопасность.

Сравнение ФК и  ФД инсулина РинГлар®  (ООО 
«Герофарм», Россия) и оригинального инсулинового ана-
лога гларгин Лантус®  («Санофи-Авентис Дойчланд ГмбХ», 
Германия) проводилось в 2 центрах ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ и  ФГБУ «Нацио
нальный медицинский исследовательский центр имени 
В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения РФ. 

Это было двойное слепое перекрестное рандомизи-
рованное исследование с участием 42 больных СД1 в воз-
расте 18–65  лет, выполненное согласно европейским 
и отечественным требованиям к изучению биоаналогич-
ных (биоподобных) ЛП с определением 80–125% границ 
эквивалентности. 

В  ходе ГЭК было доказано, что биосимиляр РинГлар® 
и оригинальный инсулиновый аналог Лантус® имеют сопо-
ставимые фармакокинетический и фармакодинамический 
профили. Доверительный интервал для геометрических 
отношений площади под кривой скорости инфузии глюко-
зы AUC GIR0–t оригинального препарата и РинГлар® состави-
ли 85–116%, что подтверждает высокое подобие инсулина 
РинГлар® оригинальному препарату гларгин (табл., рис. 2).
17 Generics and biosimilars initiative biosimilars of insulin glargine. Available at:  
https://www.gabionline.net/biosimilars/general/Biosimilars-of-insulin-glargine.
18 FDA NEWS RELEASE. FDA Approves First Interchangeable Biosimilar Insulin Product 
for Treatment of Diabetes Availability of Insulin Products Will Help Increase Access and 
Potentially Lower the Cost of Insulin for People with Diabetes For Immediate Release: July 28, 
2021. Available at: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-
first-interchangeable-biosimilar-insulin-product-treatment-diabetes.
19 Опыт ГЕРОФАРМ в области разработки биотехнологических препаратов востребован 
на международном уровне. Режим доступа: http://www.medlinks.ru/article.php?sid=85083.

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808/
https://www.cochranelibrary.com/search
https://www.gabionline.net/biosimilars/general/Biosimilars-of-insulin-­glargine
https://www.fda.gov/news-events/press-­announcements/fda-approves-­first-interchangeable-­biosimilar-insulin-­product-treatment-­diabetes
https://www.fda.gov/news-events/press-­announcements/fda-approves-­first-interchangeable-­biosimilar-insulin-­product-treatment-­diabetes
http://www.medlinks.ru/article.php?sid=85083
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Также в  ходе исследования осуществлялся монито-
ринг НЯ. В группе биосимиляра и в группе оригинального 
препарата было зарегистрировано 12  и  10  НЯ соответ-
ственно. Все НЯ имели легкое течение и только по 2 слу-
чая НЯ в  каждой группе, по  мнению врачей-исследова
телей, имели определенную связь с введением исследуе-
мых препаратов (табл.) [26].

Таким образом, на основании проведенного двойного 
слепого рандомизированного сравнительного перекрест-
ного исследования ФК и  ФД с  использованием метода 
ГЭК у  пациентов с  СД1  препараты инсулина РинГлар® 
и  Лантус® являются эквивалентными. Сопоставимость 
данных препаратов также подтверждена на основе полу-
ченных данных безопасности.

Следующим этапом изучения биосимилярности инсу-
лина РинГлар® по сравнению с референтным препаратом 
Лантус® было исследование III фазы, рандомизированное 
многоцентровое в  параллельных группах, активно кон-
тролируемое, открытое 26-нед. с участием 180 пациентов 
с СД1 в возрасте 18–65 лет. Инсулин РинГлар® и инсулин 
Лантус® вводились 1  раз в  день с  помощью предвари-
тельно заполненной ручки, титрация инсулинов проводи-
лась в течение первых 4 нед. [27]. 

Главной конечной точкой была оценка иммуногенно-
сти как основного критерия безопасности. С этой целью 
через 26 нед. исследования оценивали динамику концен-
трации AИA с помощью иммунореактивного метода. Тест 
оценивался положительным, если концентрация увеличи-
валась более чем на  30% от  исходного при исходной 
концентрации AИA более 10 ИЕД/л. 

Вторичной конечной точкой была оценка эффектив-
ности, которая включала динамику HbA1c на  12-й 
и 26-й нед., соотношение пациентов, достигших целевых 
значений HbA1c, установленных индивидуально, соглас-
но клиническим рекомендациям, в  конце исследования. 
Оценивались динамика глюкозы плазмы натощак  (ГПН), 
уровень гликемии в  течение суток при самоконтроле, 
динамика массы тела, дозы инсулина исходно и в конце 
исследования, а также оценка удовлетворенностью лече-
нием с помощью стандартных опросников (DTSQs, DTSQc). 
В  ходе исследования проводился мониторинг НЯ, таких 
как гипогликемии, кетоацидоз, общие аллергические 
реакции и реакции в области инъекций. 

Результаты исследования показали, что нейтрализующие 
АИА были обнаружены у  17  пациентов в  группе инсулина 
РинГлар® и у 15 пациентов в группе пациентов, получающих 
инсулин Лантус®  (р  =  1,000). Средняя концентрация АИА 
к концу исследования составила 4,32 ± 7,12 ИЕД/л в группе 
инсулина РинГлар® и  5,33  ±  12,11  ИЕД/л без достоверной 
динамики по сравнению с исходными результатами. 

Снижение HbA1c в группе РинГлар® составило -0,66%, 
в  группе оригинального инсулина гларгина -0,77%, раз-
ница была недостоверной (р = 0,326) (рис. 3).

Дозы инсулинов, ГПН, результаты гликемического 
профиля и динамика массы тела были одинаковы в груп-
пах биосимиляра и  оригинального гларгина. На  фоне 
терапии произошло увеличение удовлетворенностью 
пациентов лечением без разницы в группах по всем пун-
ктам опросников. НЯ были зарегистрированы у  26,19% 
пациентов в группе РинГлар®, у 21,43% в группе Лантус®, 
все они были оценены как легкие. 

 Таблица. Нежелательные явления, зарегистрированные 
в ходе исследования биосимиляра инсулина гларгин 
и референсного препарата

 Table. Adverse events observed in the study of insulin 
glargine biosimilar and reference drug

РинГлар® (n = 42) Лантус® (n = 42)
p-valueКоличество 

субъектов, n (%)
Количество 

случаев
Количество 

субъектов, n (%)
Количество 

случаев

11 (26,19)

Легкая 12

9 (21,43)

Легкая 10

1,000*
Средняя 0 Средняя 0

Тяжелая 0 Тяжелая 0

Всего 12 Всего 10

Примечание. * – Точный критерий Фишера

 Рисунок 2. Фармакокинетические параметры исследуемых препаратов. Результаты оценки эквивалентности
 Figure 2. Pharmacokinetic parameters of the study drugs. Results of the equivalence assessment
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Таким образом, проведенное исследование, соответ-
ствующее всем регуляторным требованиям, продемон-
стрировало высокое подобие инсулина РинГлар® и рефе-
рентного препарата, а  также безопасность и  эффектив-
ность обоих инсулинов. 

Исследование вошло в систематический обзор и мета-
анализ, посвященный эффективности и  иммуногенной 
безопасности биосимиляров инсулинов в  сравнении 
с оригинальными препаратами. Учеными из медицинско-
го университета и  университетского госпиталя г. Тайбэй, 
Тайвань, было проанализировано 14 рандомизированных 
клинических исследований длительностью от  24–26 до 
52  нед. с  участием 6  188  пациентов из  разных стран, 
результаты которых были ранее опубликованы и  пред-
ставлены в  медицинских ресурсах PubMed, Cochrane 
Library, EMBASE и ClinicalTrails. 

Метаанализ показал, что современные биосимиляры 
инсулиновых аналогов и оригинальные инсулиновые ана-
логи у пациентов с СД имеют одинаковую сахароснижаю
щую эффективность и  иммунологическую безопасность. 
Имея высокую доказательность, метаанализ подтверждает 
возможность с  уверенностью применять биосимиляры 
инсулиновых аналогов в клинической практике [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненно, мировой фармацевтический рынок изме-
нился за последние несколько лет – пандемия коронавируса, 
утрата патентной защиты на ряд популярных ЛС ожидаемо 
приведут к росту ценовой конкуренции со стороны биосими-
ляров [10]. Развитие технологий воспроизводства биологи-
ческих препаратов наряду с неукоснительным соблюдением 
международных требований к  разработке, производству 
и одобрению биосимиляров, подтверждающих эквивалент-
ность референтному препарату, а также качество и безопас-
ность воспроизведенного препарата, совершенствование 
законодательной базы в  области оценки безопасности и 
эффективности биоподобных препаратов позволили создать 
биосимиляры инсулиновых аналогов с высокой био- и тера-
певтической эквивалентностью оригинальному препарату.

Таким препаратом является инсулин РинГлар® – био-
симиляр инсулина гларгин с доказанной био- и терапев-
тической эквивалентностью, иммунной безопасностью, 
хорошей переносимостью, признанный взаимозаменяе-
мым с оригинальным инсулином гларгин.

Богатый опыт применения инсулина гларгин, показания 
и противопоказания к применению могут быть экстраполи-
рованы на  инсулин РинГлар® без опасений в  снижении 
эффективности и развития нежелательных явлений. �
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Примечание. GP-Gla – инсулин РинГлар®, Sa-Gla – инсулин Лантус®.

 Рисунок 3. Динамика HbA1c в сравниваемых группах 
инсулинов РинГлар® и Лантус® 

 Figure 3. Changes in HbA1c levels in the comparable groups 
of RinGlar® and Lantus® insulins 
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