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Резюме

Введение. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — это группа хронических иммунноопосредованных 
заболеваний неизвестной этиологии. Этиотропной терапии ВЗК не существует, все препараты, используемые для 
лечения, оказывают патогенетическое действие. В терапии ВЗК активно используются генно- инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП). Первой зарегистрированной и активно применяемой в настоящее время группой ГИБП 
стали препараты анти- ФНО-α. Однако, по истечении срока действия соответствующих патентов, на рынке появляются 
биосимиляры оригинальных препаратов — их биоаналоги, сопоставимые по своим качествам с уже утвержденным 
эталонным продуктом.

Материалы и методы. На базе ФГБУ «НМИЦ Колопроктологии им. А. Н. Рыжих» МЗ РФ проведено ретроспективное 
исследование, в которое было включено 46 пациентов, перешедших с терапии оригинальным инфликсимабом или 
адалимумабом на терапию биосимиляром.

Обсуждение. Данное исследование показало, что при возникновении необходимости переключения терапии 
с оригинальных препаратов инфликсимаб и адалимумаб на Инфликсимаб Биокад и Далибру эффективность терапии 
достоверно не снижается. Однако выявлено статистически значимое снижение эффективности при переходе с терапии 
оригинальным Инфликсимабом на Фламмэгис.

Учитывая, что использование биосимиляров позволяет снизить стоимость лечения и снизить нагрузку на бюджет 
здравоохранения, необходимо продолжить данное исследование с целью получения более долгосрочных результатов.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, генно- инженерная биологическая терапия, биосимиляры, 
инфликсимаб
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Summary

Introduction. Infl ammatory bowel diseases are a group of chronic, immune- mediated diseases of unknown etiology. Etiotropic 
therapy of IBD does not exist, all drugs used to treat IBD have a pathogenetic eff ect. In the treatment of IBD biologic therapy 
is used. The most previously registered group of biologics are anti- TNF-α. But, after the expiration of the relevant patents, 
biosimilars appeared on the market (analogs, comparable in quality to the already approved reference product).

Materials and methods. A retrospective study was conducted on the basis of the Ryzhikh Natianal Medical Research Centre 
for Coloproctology of the Ministry of Health of the Russia, which included 46 patients who switched from therapy with the 
original infl iximab or adalimumab to biosimilar therapy.

Discussion. This study showed that when switching therapy with the original drugs infl iximab and adalimumab to biosim-
ilars, the eff ectiveness of therapy does not signifi cantly decrease with the use of biosimilars Infl iximab BIOCAD and Dalibra. 
However, a statistically signifi cant decrease in effi  cacy was revealed when switching from therapy with the original Infl iximab 
to Flammegis. Considering that the use of biosimilars can reduce the cost of treatment and reduce the burden on the health 
budget, it is necessary to continue this study in order to obtain longer-term results.

Keywords: infl ammatory bowel diseases, biologic therapy, biosimilars, infl iximab
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – это 
группа хронических, иммунноопосредованных заболе-
ваний желудочно- кишечного тракта неизвестной этио-
логии. Последнее время в мире отмечается рост заболе-
ваемости и распространенности ВЗК. Заболеваемость 
ВЗК в среднем составляет 4,1 на 100 000 населения, 

причем для язвенного колита (ЯК) она составляет от 
0,6 до 24,3 на 100 000 человек и от 0,3 до 20,2 на 100 000 
человек для болезни Крона (БК) [1, 2]. В России также 
отмечается неуклонный рост заболеваемости ВЗК. По 
показателю заболеваемости среди европейских стран 
Россия занимает 10-е место – 5,1 на 100 000 населения.
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На сегодняшний день, этиотропной терапии ВЗК 
не существует, все препараты, применяемые в лече-
нии, оказывают патогенетическое действие. Важно 
отметить, что появление биологической терапии 
произвело революцию в лечении ЯК и БК, позво-
лив существенно повлиять на течение и прогноз 
заболеваний. Первой зарегистрированной груп-
пой генно- инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) является группа анти- ФНО, которая имеет 
доказанную эффективность в индукции и поддер-
жании ремиссии ЯК, БК [13], снижая частоту го-
спитализаций и хирургических вмешательств [4, 5].

Срок действия патентов на биологические инно-
вационные продукты, в том числе моноклональные 
антитела, способствовал разработке аналогичных 
версий оригинальных биофармацевтических про-
дуктов, которые называются биоаналогами. Согласно 
определению Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), биоаналоги являются биотехно-
логическими продуктами, сопоставимыми с уже 
утвержденным эталонным продуктом по качеству, 
неклинической и клинической оценке. По истечении 
срока действия соответствующих патентов, биологи-
ческие лекарственные средства могут производиться 
и реализовываться компаниями, отличными от той, 
что первоначально выводила препарат на рынок. 
В связи с этим на рынке появились биосимиляры.

Биосимиляр – это биологический лекарственный 
препарат, в высокой степени подобный другому 

биологическому лекарственному препарату, ранее 
одобренному (так называемому «эталонному» или 
«референтному» препарату). При воспроизводстве 
биологического препарата могут существовать не-
значительные отличия от эталонного препарата. Эти 
незначительные отличия не имеют клинического 
значения, т. е. различия в безопасности и эффектив-
ности не предполагаются. Демонстрируя биоанало-
гичность, биосимиляр может основываться на пока-
зателях безопасности и эффективности, полученных 
при использовании референтного препарата, что 
позволяет избежать ненужного повторения клини-
ческих испытаний, уже проведенных с референтным 
препаратом. Тем самым появление биосимиляров 
приводит к существенному сокращению расходов 
на здравоохранение, позволяет снизить стоимость 
лечения и увеличивает доступность необходимых 
для пациентов лекарственных средств. Однако, учи-
тывая сложные технологии производства биологи-
ческих препаратов, допускается, что биосимиляры 
могут иметь некоторые отличия. Эти различия в ко-
нечном итоге могут оказать влияние эффективность, 
безопасность и иммуногенность биоаналога по срав-
нению с оригинальным препаратом [7].

В настоящее время в отечественной литературе 
мало данных о результатах практического приме-
нения, а также об эффективности и безопасности 
биосимиляров при переходе с оригинальных био-
логических препаратов у пациентов с ВЗК.

Материалы и методы

С  2019 по 2020 гг на базе ФГБУ «НМИЦ 
Колопроктологии» МЗ РФ проходили стационарное 
лечение пациенты с ЯК и БК, которые находились на 
терапии препаратами инфликсимаб и адалимумаб. 
Данную терапию пациенты получали соответствен-
но клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению взрослых пациентов с ЯК и БК [8,9]. Нами 
были анализированы данные 46 пациентов с ВЗК, 
получавших терапию инфликсимабом, адалимума-
бом, с дальнейшим переключением с оригинального 

препарата на его биосимиляры. Из 32 пациентов, 
находившихся на терапии препаратом инфликсимаб, 
12 пациентов были переведены на биоаналог ин-
фликсимаба – Биокад, а 20 пациентов – на Фламмэгис. 
Лечение адалимумабом получали 14 пациентов, ко-
торые были переведены на биоаналог адалимумаба.

В анализ были включены 46 пациентов, из ко-
торых 14 (30,4%) с ЯК, 32 (63,6%) с БК. Средний 
возраст пациентов составил 20 лет (диапазон от 
10 до 52) (Рис. 1).

Рисунок 1.
Распределение пациентов по 
возрасту на момент начала 
заболевания, для сравнения 
приведена кривая нормаль-
ного распределения. Медиа-
на составила 20 [17; 30].
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Показатели Значение

Пол
Муж, n (%) 5 (35,71)
Жен, n (%) 9 (64,29)

Средний возраст на момент начала заболевания (лет) 27
Средняя длительность анамнеза заболевания (мес) 101

Протяженность поражения
Левосторонний, n (%) 1 (7,14)

Тотальный, n (%) 13 (92,86)

Эндоскопическая активность
Ремиссия, n (%) 8 (57,14)

Минимальная, n (%) 4 (28,57)
Умеренная, n (%) 2 (14,29)

Комбинация с Азатиоприном, n (%) 12 (85,71)
1-й ГИБП в анамнезе, n (%) 10 (71,43)

Получали несколько ГИБП в анамнезе, n (%) 4 (25,57)

 Таблица 1.
Клиническая характеристи-
ка пациентов с ЯК (n-14).

Показатели Значение

Пол
Муж, n (%) 15 (46,88)
Жен, n (%) 17(53,12)

Средний возраст на момент начала заболевания (лет) 23
Средняя длительность анамнеза заболевания (мес) 89

Протяженность поражения
Илеоколит, n (%) 20 (62,5)

Илеит, n (%) 7 (21,88)
Колит, n (%) 5 (15,62)

Эндоскопическая активность
Ремиссия, n (%) 15 (46,88)

Минимальная, n (%) 9 (28,13)
Умеренная, n (%) 8 (24,99)

Комбинация с Азатиоприном, n (%) 31 (96,88)
1-й ГИБП в анамнезе, n (%) 25 (78,13)

Получали несколько ГИБП в анамнезе, n (%) 7 (21,87)

Таблица 2.
Клиническая характеристи-
ка пациентов с БК (n-32).

Исход

Рецидив
Нежелательные 

явления

Нет Да
Необходимость 

назначения 
системных ГКС

Количество

Переход на Инфлик-
симаб БИОКАД,
n, (%)

9 (75%) 3 (25%) 1 (9%) 3 (27,3%)

Переход на Флам-
мэгис
n, (%)

6 (30%) 14 (70%) 5 (26,3%) 2 (10,5%)

Таблица 3.
Данные неблагоприятных 
исходов у пациентов на 
терапии инфликсимабом.

Пара сравнений Рецидив (p-value)
Усиление терапии 

(p-value)
Аллергич. реакции 

(p-value)
Фламмэгис / Инфликсимаб 
Биокад 0.030* 0.256 0.236

Таблица 4.
Результаты сравнения 
частоты неблагоприятных 
исходов.

Доля мужчин составила 43,48% (20 пациентов), 
а женщин – 56,52% (26 пациентов). Медиана дли-
тельности заболевания составила 72 месяца (от 1 
до 348 мес). Что касается эндоскопических данных, 
то в анализируемой группе она распределилась 
следующим образом: 13 (28,3%) пациентов име-
ли минимальную активность, 23 (50%) пациента 
были с ремиссией воспалительного процесса, а у 10 
(21,7%) пациентов отмечалась умеренная актив-
ность (табл. 1, табл. 2).

Для определения активности воспалительного 
процесса у пациентов с ЯК использовался индекс 

Мейо (Mayo Clinic disease activity index) [10]. Для 
определения активности БК использовали индекс 
Харви- Брэдшоу (ИХБ) [11].

Оценка безопасности проводилась по наличию 
нежелательных явлений, которые развились на 
фоне приема препарата, либо в ближайшее время 
после переключения с оригинального препарата на 
его биосимиляры.

Оценка распределения данных проводилась с ис-
пользованием критерия Шапиро- Уилка, описатель-
ные характеристики представлены в виде Me [Q1; 
Q3]. Сравнение частот неблагоприятных исходов 
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(рецидива, необходимости назначения системной 
гормональной терапии, местных аллергических 
реакций) оценивалось с построением четырехполь-
ных таблиц с анализом критерия Хи-квадрат (кри-
тический уровень значимости для статистических 
критериев – 0,05). Непараметрический критерий 
Манна- Уитни использован для межгруппового 
анализа по количественным признакам. Анализ 

кривых Каплан- Мейера приводился с целью коли-
чественной оценки безрецидивной выживаемости 
терапии при переходе на биоаналоги.

Программные средства. Для накопления 
и первичного анализа данных использовано ПО 
Microsoft  Offi  ce Excel 2016, статистический анализ 
данных проводился с использованием “IBM SPSS 
Statistics 25”.

Результаты и обсуждение

После переключения с терапии инфликсимабом 
на его биосимиляр Биокад, у 9 (75%) пациентов 
сохранилась эндоскопическая ремиссия, у  3 
(25%) пациентов отмечен рецидив заболевания, 
потребовавший смены биологической терапии. 
Также 1 (9%) пациенту потребовалось назначение 
системной гормональной терапии.

Из 20 пациентов c переключением на Фламмэгис, 
рецидив заболевания возник у 14 (70%) пациентов, 
что достоверно чаще, чем у пациентов, перешед-
ших на биоаналог инфликсимаба Биокад (p=0,03). 
Необходимость назначения системных стероидов 
возникла у 5 (26,3%) пациентов (табл. 3).

После перехода с оригинального препарата 
на биосимиляры инфликсимаба, было отмече-
но развитие нежелательных явлений у 5 паци-
ентов (табл. 3). У 1 пациента развилась генера-
лизованная крапивница, в трех других случаях 
отмечено развитие таких нежелательных явлений, 
как: генерализованный отек подкожно- жировой 
клетчатки лица, верхних и нижних конечностей, 

псориатические высыпания, а также токсический 
гепатит.

При сравнении показателей частоты развития 
нежелательных явлений при переходе на биоси-
миляры инфликсимаба были получены статисти-
чески значимые различия в паре сравнений. Были 
получены результаты демонстрирующие досто-
верно большую частоту развития нежелательных 
явлений с рецидивом ВЗК, в группе переключения 
на биоаналог инфликсимаба Фламмэгис (p=0,03) 
(табл. 4).

Также построена кривая вероятности безреци-
дивной выживаемости терапии в группе пациентов 
на инфликсимабе после переключения на биоси-
миляры (рис. 2, табл. 5). В целом, были получены 
данные, что половина пациентов, вне зависимости 
от группы имеют рецидив заболевания через 8 
месяцев (95% ДИ 2,81; 13,18).

Что касается группы получавших адалимумаб, 
из 14 анализируемых пациентов, рецидив забо-
левания отмечен у 2 (14%), причем одному (7,7%) 

Рисунок 2.
Кривая вероятности безре-
цидивной выживаемости 
в группе пациентов на 
инфликсимабе после пере-
ключения на биоаналоги.

Группа

Медиана безрецидивной выживаемости

Значение, мес
Стандартная 

ошибка
95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

Инфликсимаб БИОКАД 11,000 1,309 8,434 13,566
Фламмэгис 7,000 2,058 2,966 11,034
Общее для групп 8,000 2,646 2,814 13,186

Таблица 5.
Медианные значения без-
рецидивной выживаемости 
для пациентов группы пере-
ключения с оригинального 
препарата инфликсимаб на 
биосимиляр.

Функции выживания

Переход на
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Исход

Рецидив
Нежелательные 

явления

Нет Да
Необходимость 

назначения 
системных ГКС

Количество

Переход на Далибру 12 (86%) 2 (14%) 1 (7,7%) 2 (15,4%)

Таблица 6.
Данные неблагоприятных 
исходов у пациентов на 
терапии адалимумабом.

Рисунок 3.
Кривая вероятности безре-
цидивной выживаемости 
в группе пациентов на ада-
лимумабе после переключе-
ния на биосимиляр.

Медиана безрецидивной выживаемости

Значение, мес
Стандартная 

ошибка
95% доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница
Переход на далибру 18,000 9,798 ,000 37,204

Таблица 7.
Медианные значения 
безрецидивной выживаемо-
сти для пациентов группы 
переключения с оригиналь-
ного препарата адалимумаб 
на биосимиляр.

из них потребовалось назначение системных ГКС. 
Нежелательные явления развились у 2 (15,4%) па-
циентов, при этом в обоих случаях развилась ге-
нерализованная крапивница (табл. 6).

При построении кривой вероятности безреци-
дивной выживаемости терапии в группе пациентов 
на адалимумабе после переключения на биоси-
миляры (рис. 3, табл. 7) выявлено, что рецидив 

заболевания у половины пациентов произойдет 
через 18 месяцев. (95% ДИ 0,000; 37,204).

В отношении вопросов безрецидивной выжива-
емости, стоит отметить, что наши данные подтвер-
ждают результаты исследования [12], в котором 
показано, что средний показатель лекарственной 
выживаемости составляет 20,2 месяца для адали-
мумаба и 17,1 месяца для инфликсимаба.

Выводы

Существуют международные публикации в от-
ношении эффективности и безопасности различ-
ных биоаналогов по сравнению с оригинальными 
препаратами у пациентов с ВЗК, однако большая 
часть из них экстраполированы из исследований 
у пациентов с ревматологической патологией. Хотя 
в литературе публикуются дополнительные ис-
следования у пациентов с ВЗК по эффективности 
и безопасности биоаналогов, доказательной базы 
с проведением больших исследований по-преж-
нему нет [13].  Имеющиеся данные не сообщают 
о существенном их отличии [14, 15]  и большин-
ство исследований подтверждают долгосрочную 
эффективность и безопасность терапии [16]. Эти 

данные противоречат результатам, полученным 
нашими соотечественниками, что при переходе на 
терапию биосимилярами у пациентов с ВЗК в 3 раза 
чаще регистрируется неэффективность терапии, 
по сравнению с пациентами, которые продолжают 
получать терапию оригинальным препаратом [17].

Что касается данных нашего исследования, то 
проведенный анализ показал, что при возник-
новении необходимости переключения терапии 
оригинальными препаратами инфликсимаб и ада-
лимумаб на биосимиляры, эффективность терапии 
существенно не снижалась при использовании 
биосимиляров Инфликсимаб БИОКАД и Далибра. 
Однако получены статистически значимые 

Безрецидивная выживаемость, мес.
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отличия в группе пациентов, перешедших на те-
рапию Фламмэгисом.

Также очень важный вопрос взаимозаменяемо-
сти вторых биоаналогов. Эффект множественных 
переходов от оригинальных препаратов к одно-
му биоаналогу, затем к другому не очень хоро-
шо известен. В реальной клинической практике 
врачам часто приходится сталкиваться с этим 
вопросом и принимать решение о возможности 
его осуществления. Приведенные в литературе 

данные исследования [18] пациентов с дермато-
логической патологией, в котором оценивались 
последствия повторных переключений между 
оригинальным препаратом и его биосимиляром 
не имели никакого влияния на клинические дан-
ные. Переход от оригинального препарата к био-
аналогу у пациентов с ВЗК является приемлемым. 
Однако в том, что касается обратного переклю-
чения, по-прежнему отсутствуют научные и кли-
нические данные.
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