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За даними Міжнародної діабетичної федерації, на кінець 2021 р. у всьому світі 
страждають на цукровий діабет (ЦД) 537 мільйонів дорослих (вік 20–79 років) та 
очікується, що до 2045 р. кількість хворих досягне 783 мільйонів [1].

Інсулін є безальтернативним засобом для лікування хворих на ЦД 1 типу, кіль-
кість яких оцінюється близько 9 мільйонів та 60 мільйонів хворих на ЦД 2 типу [2]. 
Тому препарати інсуліну входять до списку основних лікарських засобів (ЛЗ) ВООЗ. 

Відсутність або недостатність доступу до інсуліну залишається основною пере-
шкодою для успішного лікування ЦД і призводить до розвитку гострих/хронічних 
ускладнень та передчасної смерті [3].

Усі сучасні інсуліни належать до класу біотехнологічних препаратів, а їх складні 
біотехнології зумовлюють їх високу вартість [4]. Закінчення терміну патентного за-
хисту на численні оригінальні біотехнологічні препарати стало ключовим чинником 
розроблення так званих біосимілярів (БС), які є відтвореними версіями оригінальних 
біотехнологічних засобів.

У світі інсулін виробляють близько 40 компаній, але тільки три компанії доміну-
ють у глобальних постачаннях інсуліну [5]. Незважаючи на те, що БС використову-
ють в Європі близько десяти років у різних напрямах медицини (нефрологія, онко-
логія, ревматологія, ендокринологія), їх концепція й досі не добре відома багатьом 
лікарям загальної практики та фармацевтам, які входять до мультидисциплінарної 
діабетологічної команди.

В Україні хворі на ЦД отримують препарати інсулінів, зокрема і біосиміляри 
інсуліну, (БСІнс) в аптечних закладах, що передбачає надання фармацевтичної до-
помоги спеціалістами аптек. Як надійне джерело інформації, фармацевти можуть 
відіграти важливу роль у допомозі хворим на ЦД [6]. Вони можуть допомагати па-
цієнтам досягати індивідуальних цілей лікування завдяки їх консультуванню щодо 
переваг задовільного контролю глюкози в крові; дії інсуліну та його зберіганню; 
інших ЛЗ, які можуть вплинути на застосування інсуліну; дотримання призначення 
ЛЗ тощо. А як носії інформації щодо сучасних ЛЗ, фармацевти мають співпрацюва-
ти з лікарями під час розроблення індивідуальних планів лікування хворих на ЦД, 
включаючи питання застосування БСІнс [7].
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Згідно з опитуванням, що проведено Американською асоціацією фармацевтів, 
фармацевти хочуть і потребують кращого розуміння дії інсулінів та його ролі у конт
ролі ЦД [8], що співпадає з думками фармацевтів в Україні [9].

Тому фармацевтичні спеціалісти мають підвищувати знання щодо проблем, які 
пов’язані з БСІнс, оскільки вони стануть більш доступними в найближчі роки [10].

Мета роботи – аналіз та узагальнення сучасної інформації щодо біосимілярів ін-
суліну у світі та Україні. Зокрема, термінології, аспектів виробництва, регуляторної 
бази, перспективності БСІнс для лікування ЦД та заміни оригінальних інсулінів на 
БСІнс.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктами дослідження слугувала інформація баз даних у мережі інтернет: Всес-

вітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), Європейського агентства з лікарських 
засобів (European Medicines Agency, надалі – EMA), Адміністрації з контролю за лі-
ками і харчовими продуктами США (Food and Drug Administration, надалі – FDA), 
ДП «Державний експертний центр МОЗ України», Міжнародної діабетичної феде-
рації (International Diabetes Federation). Додатково вивчали наукові публікації щодо 
біологічних ЛЗ, БС та БСІнс. Застосовували контент-аналіз, бібліосемантичний, ло-
гічний, аналітичний, узагальнюючий аналізи.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Термінологія
ЛЗ можливо умовно поділити на оригінальні та відтворені ЛЗ. Оригінальний ЛЗ 

(новий, інноваційний бренд) містить уперше отриману фармацевтичну субстанцію 
або нову комбінацію фармацевтичних субстанцій, ефективність і безпеку яких під-
тверджено результатами доклінічних і клінічних досліджень. Відтворений ЛЗ – це 
препарат, який містить таку саму фармацевтичну субстанцію або їх комбінації у тій 
самій лікарській формі, що й оригінальний ЛЗ, який виходить на ринок після закін-
чення дії патенту на оригінальний ЛЗ [11]. Серед них розділяють хімічно відтворені 
ЛЗ (генерики) та біотехнологічно відтворені ЛЗ (біосиміляри). Термінологічно по-
няття генериків та БС є чітко розмежованими, це принципово різні класи ЛЗ через 
кардинальні відмінності, що існують між звичайними синтетичними та біотехноло-
гічними препаратами [11–17] (рисунок).

Рис. Визначення відтворюваних лікарських засобів
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Термінологія, що стосується відтворених біологічних ЛЗ, відрізняється залежно 
від регулюючого органу або країни, яка контролює реєстрацію препаратів. Термін 
«біосиміляр» або «подібний біологічний лікарський продукт» («similar biological 
medicinal product») походить від англ. biological medicinal product – біологічний ЛЗ і 
similar – схожий. 

Відповідно до визначення ЕМА, БС – це біологічний ЛЗ, який містить версію 
активної речовини вже затвердженого оригінального біологічного ЛЗ («референтний 
ЛЗ»), який за результатами всебічних досліджень порівнянності демонструє поді-
бність референтному ЛЗ за параметрами якості, біологічної активності, безпеки і 
ефективності [18].

Уперше визначення «біосиміляр» було наведено в Директиві Європейського союзу 
(ЄС) 2003 р. [19], де підкреслювалася важливість відмінностей БС від генериків. Окрім 
того, ця Дериктива доповнює Європейський кодекс лікарських засобів 2001 р. [20].

Регуляторний орган США FDA визначає деякі терміни в цій області, зокрема 
««біосиміляр» – біологічний препарат, який має високу ступінь подібності рефе-
рентному ЛЗ, незважаючи на незначні відмінності у відношенні клінічно неактивних 
компонентів, який не має клінічно значимих відмінностей від референтного ЛЗ щодо 
безпеки, чистоти і активності». Також, в цій області FDA використовує «взаємоза-
мінний продукт» (іnterchangeable product) – біоподібний продукт, який відповідає до-
датковим вимогам (the Biologics Price Competition and Innovation Act): мати той самий 
клінічний результат, що й референтний продукт у будь-якого пацієнта; для продук-
тів, які вводять пацієнту більше одного разу, необхідно оцінювати ризик з погляду 
безпеки та зниження ефективності при заміні взаємозамінним продуктом референт-
ного продукту. «Відтворений біологічно активний препарат, біоаналог» (follow-on 
product) – «копія» біологічного ЛЗ, затвердженого відповідно до Закону про харчові 
продукти, ліки та косметику (Food, Drug, and Cosmetic Act). «Референтний препарат» 
(reference product) – це біологічний препарат, уже схвалений FDA, з яким порівню-
ють запропонований біоподібний засіб. «Оригінальний препарат» (оriginator product) 
– бренд – біологічний препарат, схвалений FDA, який використовують як еталонний 
продукт під час затвердження біосиміляра [10, 21].

ВООЗ визначає БС як «подібний біотерапевтичний продукт» (similar biotherapeutic 
product), подібний із погляду якості, безпеки та ефективності до вже зареєстровано-
го біотерапевтичного ЛЗ [22]. Австралія, Канада, Китай, США та деякі інші країни 
зараз використовують «біоподібні препарати» (biosimilars), але використовували в 
минулому й інші терміни, такі як «біологічні препарати» (biologics) або «відтворений 
біологічний препарат» (follow-on biologics). Зараз в Японії використовують «відтво-
рений біологічний препарат» (follow-on biologic), Індії – «біоподібний біологічний 
препарат» (biosimilar biologic), Бразилії – «біологічний продукт» (biologic product), а 
Російській Федерації – «біоаналог».

В Україні законодавчо визначено поняття «подібний біологічний ЛЗ (БС)» – біо-
логічний ЛЗ, подібний щодо якості, ефективності та безпеки до зареєстрованого ре-
ферентного біологічного засобу, період патентного захисту якого закінчився. Поді-
бність якості, ефективності і безпеки такого ЛЗ до референтного біологічного засобу 
має бути доведена відповідними порівняльними дослідженнями з якості, порівняль-
ними доклінічними та клінічними дослідженнями [23, 24].

Виробництво
Виробництво біологічних ЛЗ, зокрема інсулінів, потребує вищого рівня інженер-

них та виробничих вимог. БС – це сучасні ЛЗ на основі білків, отриманих шляхом бі-
ологічного синтезу в клітинах дріжджів і бактерій [16], які складно повністю охарак-
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теризувати за допомогою доступних на сьогодні аналітичних методів [14], тому вони 
демонструють більшу гетерогенність, що ускладнює їх стандартизацію. Висока мо-
лекулярна маса та складна гетерогенна структура БС може призвести до підвищення 
імуногенного ризику. Як фізична, так і хімічна нестабільність можуть спричинювати 
втрату БС його активності і створювати потенціал для токсичності та імуногенності. 
Нестабільність може мати місце під час виробництва, на стадії очистки, формуляції 
або зберігання, а також під час роботи з препаратом у процесі підготовки його до 
інжектування. Втрата або зміни протеїну не завжди можуть бути визначені лабора-
торними методами, тому для біотехнологічних ЛЗ є критичним суворий контроль 
процесу (технології і її виконання), а також зберігання і підготовка до застосування. 
Хімічна нестабільність може мати місце коли первинна структура протеїну визна-
чається пептидним ланцюжком, який піддається деградації і розчепленню хімічними 
реакціями [25].

Інсулін був першим розробленим біофармацевтичним ЛЗ, який використовують 
донині. БСІнс – це біологічний ЛЗ, дуже схожий на референтний (оригінальний) ін-
сулін. Вони мають однакову амінокислотну послідовність (первинну структуру), а 
також таку саму вторинну та третинну структуру, але не можуть вважатися точними 
копіями (рис. 1).

У наш час більшість інсулінів виробляється за технологією рекомбінантної ДНК 
[26]. Жодна форма людського інсуліну більше не захищена патентом. В останні роки 
термін дії патентів на декілька аналогів інсуліну (відносно нове покоління інсуліну в 
терапії ЦД) закінчився також, що відкрило шлях для виходу на ринок БС ‒ аналогів 
інсуліну [27].

Цикл виробництва біотехнологічним шляхом молекули інсуліну триває від 6 до 9 
місяців. Одержання інсуліну включає такі стадії: 1) підготовка відрізка ДНК, що ко-
дує молекулу інсуліну (вектора) із клітин людського організму; 2) вибір «господаря», 
тобто тих клітин, у ДНК яких буде інтегровано вектор і потім вироблятимуть інсу-
лін. Зазвичай, це бактерії (Escherichia coli) або гриби (Saccharomyces cerevisiae або 
Pichia pastoris); 3) перенесення векторної ДНК до генетичного апарату «господаря»; 
4) відбір клітин, що містять рекомбінантну ДНК, та виділення спеціалізованої клі-
тинної лінії; 5) культивування клітин в особливому живильному середовищі, в якому 
напрацьовуються продукти їхньої життєдіяльності, зокрема білок, закодований век-
торною ДНК; 6) вилучення та очищення продукту від С-пептиду (при використанні 
Escherichia coli); 7) формування вторинної структури інсуліну (у разі використання 
Escherichia coli); 8) очищення та концентрація одержаного інсуліну з використанням 
кристалізації, хроматографії, ліофілізації; 9) виготовлення лікарського засобу [11].

Процес виробництва може суттєво відрізнятися між компаніями. Будь-які відхи-
лення в технології виробництва можуть призвести до отримання інсуліну з відмін-
ними від оригінального ЛЗ властивостями навіть за ідентичності первинної аміно-
кислотної послідовності білка [28]. Референтні ЛЗ та БС виробляють партіями, тому 
мінливість може виникати не тільки між різними продуктами, але й між партіями 
одного і того самого продукту, тому потрібен додатковий контроль, щоб мінімізувати 
мінливість партій ЛЗ. Але процедура, яка зобов’язує виробників продемонструвати 
регуляторним органам, що вони будуть підтримувати належну якість від партії до 
партії, у багатьох випадках нестандартизована, непрозора і недоступна для незалеж-
ної оцінки [29].

Виробник БС мусить мати весь обсяг даних щодо кожного етапу біотехнологіч-
ного циклу – від власного банку клітин та процесу виробництва, включаючи най-
важливіші проміжні продукти, до системи внутрішнього контролю та стандартів 
кінцевого продукту. Але виробник БС не має повної інформації щодо оригінального 
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біологічного ЛЗ (банку клітин, проміжних продуктів, референтних стандартів, по-
етапних методів аналізу). Виробник БС створює і патентує свій варіант одержання 
рекомбінантної ДНК, свій штам клітин, живильне середовище для клітинної культу-
ри та ін. Саме тому БС не можуть повністю відтворювати оригінальні біологічні ЛЗ, 
отже, висока ймовірність відмінностей в ефективності та безпеці БС та референтних 
біологічних ЛЗ.

Сьогодні фармацевтична промисловість працює над тим, щоб надати остаточні 
та відтворювані дані про фармакокінетику та фармакодинаміку БС порівняно з рефе-
рентним ЛЗ, а також вичерпні дані, що демонструють прийнятну мінливість від пар-
тії до серії та ефективне використання в пристроях для доставки ЛЗ (шприц-ручки, 
помпи). 

В Україні препаратами інсулінів забезпечують вітчизняні фармацевтичні підпри-
ємства ПрАТ «Індар», АТ «Фармак», спільне підприємство Санофі-Авентіс Дойчланд 
ГмбХ (Німеччина)/ТОВ «Фарма Лайф» (Україна) та іноземні компанії А/Т Ново Нор-
діск (Данія), Санофі-Авентіс Дойчланд ГмбХ (Німеччина), Ліллі Франс (Франція) та 
БІОТОН С.А. (Польща), які є світовими лідерами у виробництві інсулінів. Необхід-
но вказати, що продукція вітчизняних компаній (ПрАТ «Індар») постачається в інші 
країни світу, а АТ «Фармак», окрім того, ще й вивів на ринок БСІнс гларгін – Айлар 
у 2017 р. [6], який за даними українських дослідників [30], має еквівалентну ефек-
тивність у пацієнтів із референтним препаратом Лантус СолоСтар (Sanofi-Aventis).

Регуляторна політика біосимілярів
Нормативні вимоги до БС є більш складними, чим для реєстрації генериків, для 

яких необхідна демонстрація фармацевтичної та біоеквівалентності. Основна мета 
процесу реєстрації – встановити подібність із референтним ЛЗ із погляду безпеки, 
чистоти та ефективності.

У Європейському Союзі (ЄС) у 2003 р. було створено правову базу для схвалення 
БС, і ЕМА у 2006 р. став першим регулюючим органом, який встановив основу для 
реєстрації БС і розробив загальні рекомендації, а також рекомендації, специфічні для 
БСІнс [31]. Це правове регулювання в Європі зазначено в різних нормативних до-
кументах та керівних принципах, включаючи Регламент ЄС 1235/2010 [32], Дирек-
тиву 2010/84/EU [33] щодо фармаконагляду та документи, які розроблено ВООЗ [22, 
34]. ВООЗ опублікувала рекомендації щодо нормативної оцінки БС ще у 2009 р., що 
сприяло розвитку та зближенню нормативно-правової бази [35].

Сьогодні EMA відповідає за оцінку більшості заявок на ринку БС, перш ніж вони 
можуть бути зареєстровані та реалізовані в країнах ЄС. БС має бути схвалено регу-
люючим органом відповідно до специфічного способу, який встановлює порівнян-
ність із погляду безпеки, якості та ефективності. Вимоги для демонстрації біоподіб-
ності визначаються різними регулюючими органами – більшість із них засновані на 
вимогах, встановлених ЕМА та FDA [35, 36].

Для реєстрації БС у Європі до ЕМА необхідно надавати повне досьє з якості, яке 
має супроводжуватися відповідними даними, що підтверджують їх порівнянність з 
референтним ЛЗ. Дані порівняння БС із референтним ЛЗ є додатковим елементом 
стандартних вимог до досьє з якості, та розглядаються окремо від даних, представ-
лених у повному досьє. БС мають виробляти та контролювати у відповідності з влас-
ною розробкою. Більшість регуляторних агенцій вимагають, щоб референтний ЛЗ, 
що використовують для порівняння, вже був схвалений їхнім агентством [35].

Процес реєстрації БС є доволі складним у будь-якій країні, оскільки потребує 
додаткових дороговартісних досліджень якості, демонстрації біоеквівалентності, 
подібності тощо. Залежно від очікуваних побічних ефектів ЛЗ, для його реєстрації 
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можуть знадобитися дослідження активності на біологічних моделях, токсикологіч-
ні дослідження зі застосуванням багаторазових доз (на тваринах відповідного виду 
тощо) та визначення імуногенності [37].

Перший БСІнс було зареєстровано ЕМА у 2014 р. [28], а FDA у США – у 2015 р., 
але перший взаємозамінний БСІнс було затверджено FDA лише у 2021 р. [38].

БСІнс реєструють відповідно до тих самих стандартів фармацевтичної якості, 
безпеки та ефективності, що застосовують до всіх біологічних ЛЗ, схвалених у ЄС, 
які оновлено у 2019 р. Протягом останніх років EMA розробила декілька докумен-
тів для регулювання БС, які доступні на їхньому сайті, включаючи: інформацію для 
пацієнтів та медичних працівників; розробку та схвалення БС в ЄС; регуляторні на-
станови [16]. Нова «Настановна з БС для працівників охорони здоров’я» поліпшує 
розуміння БС [17], а «Інформація для пацієнтів щодо біосимілярів» [39] відповідає 
на більшість питань.

Регуляторну базу реєстрації БС в Україні гармонізовано з європейським законо-
давством. У період 2013‒2014 рр. Державним експертним центром МОЗ України роз-
роблено та затверджено блок нормативних документів щодо всього спектра питань, 
пов’язаних із фармацевтичною розробкою, визначенням якості та стабільності БС, 
принципів доклінічного та клінічного вивчення біосимілярів [40]:

Нормативна база України щодо біосимілярів
-	 Лікарські засоби подібні біологічні лікарські препарати, що містять як активні речо-
вини протеїни, отримані біотехнологічним шляхом СТ-Н МОЗУ 42-8.0:2013 
-	 Випробування стабільності біотехнологічних/біологічних продуктів
-	 Настанова СТ-Н МОЗУ 42-8.2:2013 «Лікарські засоби. Випробування стабільності 
біотехнологічних/біологічних продуктів» 
-	 Наказ МОЗ України від 04. 01. 2013 р. № 3 «Про внесення змін до наказу МОЗ 
України від 29. 06. 2003 р. № 358 «Про затвердження форми та опису реєстраційного по-
свідчення на лікарський засіб» 
-	 Настанова СТ-Н МОЗУ 42-8.0:2013 «Лікарські засоби. Подібні біологічні лікарські 
препарати, що містять як активні речовини, протеїни, отримані біотехнологічним шляхом» 
-	 Настанова СТ-Н МОЗУ 42-8.1:2013 «Лікарські засоби. Фармацевтична розробка біо-
технологічних та біологічних продуктів».
-	 Настанова СТ-Н МОЗУ 42-8.3:2013 «Лікарські засоби. Специфікації: методи випро-
бувань та критерії прийнятності для біотехнологічних/біологічних продуктів (ICH Q6B)».
-	 Настанова СТ-Н МОЗУ 42-8.4:2013 «Лікарські засоби. Порівнянність біотехнологіч-
них/біологічних продуктів при змінах у процесі їх виробництва (ICH Q5E)».
-	 Наказ МОЗ від 23. 07. 2015 р. № 460 «Про внесення змін до Порядку проведення екс-
пертизи реєстраційних матеріалів на лікарські засоби, що подаються на державну реєстра-
цію (перереєстрацію), а також експертизи матеріалів про внесення змін до реєстраційних 
матеріалів протягом дії реєстраційного посвідчення та затвердження Порядку перевірки 
матеріалів, доданих до заяви про державну реєстрацію окремих лікарських засобів, щодо 
їх обсягу».
-	 Морозов А. М., Ніколаєва В. В., Распутняк С. С. та ін. Загальні принципи доклініч-
них та клінічних досліджень біологічно подібних лікарських засобів, які містять в якості 
активної субстанції білки, що отримані за допомогою біотехнологій: метод. рекомендації. 
МОЗ України. – Київ, 2012. – 71 с.
-	 Нестерчук М. М., Баула О. П., Гамазін Ю. О. та ін. Особливості біологічних/біотехно-
логічних продуктів та біосимілярів: метод. рекомендації. – Київ, МОЗ України, Державний 
експертний центр. – 2013. – 38 с. 

	
Хоча кількість досліджень щодо БСІнс збільшується, недостатньо даних клініч-

них та експериментальних досліджень щодо того, чи призведе ця менш точна копія 
до клінічно значущих відмінностей між референтним ЛЗ та БСІнс із погляду початку 
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захворювання, дії та її тривалості, піка ефекту дії, ефективності та побічних ефектів. 
Теоретично, навіть дуже невеликі відмінності між оригінальним інсуліном та БСІнс 
можуть суттєво впливати на біодоступність, зв’язування з рецепторами та тривалість 
дії. Ці ефекти можуть призвести до різних глікемічних ефектів, ефективності (і, отже, 
дозування) та зниження стабільності [16].

У країнах із низьким і середнім рівнем доходу вихід БСІнс на ринок обмеже-
ний через брак досвіду для оцінки якості, безпеки та ефективності [27, 35]. Тому у 
2019 р. ВООЗ запустила Програму попередньої кваліфікації інсуліну людини, яка 
має намір забезпечити регуляторний шлях для розширення доступу до людського 
інсуліну в країнах з обмеженими ресурсами [41]. ВООЗ також прагне працювати з 
національними регулюючими агенціями для сприяння оцінці та національній реє-
страції БСІнс, зокрема через процедуру спільної реєстрації для полегшення про-
цесу [42].

У 2021 р. ВООЗ включила аналоги інсуліну до Переліку основних ЛЗ та Списку 
основних ЛЗ для дітей, щоб сприяти участі виробників БСІнс у Програмі попере-
дньої кваліфікації ВООЗ. Це може призвести до посилення ринкової конкуренції та 
поліпшення доступності інсуліну [27].

Взаємозамінність і заміщення біосимілярів
З огляду на обмежені дані щодо порівняльної безпеки та ефективності, необхідно 

уважно розглянути питання щодо заміни (переведення) оригінальних ЛЗ на БС та за-
міни в лікуванні пацієнта з одного БС на інший. 

Взаємозамінність нових інсулінів є ключовим фактором як для пацієнтів, так і 
для системи охорони здоров’я, але важливо розуміти, що опис БС не означає, що 
вони є взаємозамінними [10]. Підтвердження біоподібності не означає взаємозамін-
ності чи особливо заміни (автоматична заміна референтного ЛЗ без згоди лікаря, на-
приклад, фармацевтом) [43].

Правила та Положення щодо взаємозамінності та заміни визначаються не всіма 
регулюючими органами, які реєструють БС. Щоб отримати позначення «замінний», 
регулюючому органу потрібне додаткове дослідження для оцінки впливу заміни ори-
гінального ЛЗ на БС на безпеку та ефективність. Взаємозаміщення (заміщення) – це 
термін, який використовують у тому випадку, коли БС можна застосувати замість 
референтного ЛЗ. Цей процес, коли рецепт або замовлення, виписані для одного ЛЗ, 
замінюються іншим біоподібним ЛЗ, може відбуватися автоматично або вимагати 
дозволу особи, яка виписала рецепт.

EMA не регулює взаємозамінність – заміну референтного ЛЗ на його БС, це на-
лежить до компетенції держав-членів ЄС, але більшість національних регулятор-
них агенцій не мають нормативних положень щодо взаємозамінності [44]. Проте в 
опублікованій ЕМА та Європейською комісією «Настанові для працівників охорони 
здоров’я щодо БС» обговорюється політика взаємозамінності та заміни БС [17]. Згід-
но з цим документом, «Лікарі, які призначають ліки, мають бути впевнені у викорис-
танні біологічних ЛЗ (включаючи БС) для всіх затверджених показань, оскільки вони 
для ліків надаються на основі доказових наукових даних». 

Регуляторна база FDA визначає, що ЛЗ, схвалений як БС, може бути призначений 
замість референтного ЛЗ, схваленого FDA. Однак він має бути призначений лікарем 
та в рецепті має бути зазначено конкретну назву БС. Взаємозамінний БС має відпо-
відати всім критеріям біоподібності до референтного ЛЗ, зареєстрованого FDA, а 
також має містити дані, які показують, що запропонований взаємозамінний біологіч-
ний продукт, як очікується, буде мати однаковий або подібний клінічний результат, 
що й референтний ЛЗ у будь-якого пацієнта [21].
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Перший взаємозамінний БСІнс (інсулін гларгін) було схвалено FDA у 2021 р. із 
такою приміткою – «замінний біоподібний препарат може бути замінений референт-
ним ЛЗ без втручання лікаря» [38].

Деякі міжнародні організації працюють над випуском інструкцій щодо взаємоза-
мінності БС. Так, Комітет експертів ВООЗ із вибору та використання основних ЛЗ 
рекомендує вважати БС гарантованої якості взаємозамінними з референтними ЛЗ, 
включеними до Переліку основних ЛЗ. Ці БС гарантованої якості мають відповідати 
вимогам відбору та закупівлі на рівні країни [45].

Що стосується призначення БС off-label (не за офіційними показаннями), не відо-
мо, чи можливо в такому разі екстраполювати дані з досліджень, у яких ці ЛЗ під-
твердили ефективність. У Європі подібна екстраполяція дозволена з таким форму-
люванням: якщо БС та оригінальний ЛЗ є подібними за одним показанням, то вони, 
ймовірно, будуть подібні й за іншим. Проте, якщо механізм дії для різних показань 
відрізняється, можуть знадобитися додаткові клінічні дані для оцінки того, чи під-
лягає БС застосуванню off-label.

Важливим питанням у дискусії про безпеку заміни (переведення) пацієнта на 
БС є залучення як лікаря, так і самого пацієнта до спільного вирішення лікуваль-
ної тактики, оскільки деякі науковці [46] вважають, що як пацієнт, так і лікар ма-
ють відповідально ставитися до прийняття терапевтичних рішень. Важливо вра-
ховувати думку пацієнта, а також аналізувати дані з відкритих досліджень нових 
БС, оскільки може з’являтися додаткова інформація, отримана в більших популя-
ціях. Більш того, пацієнт має бути проінформований про природу БС, включно з 
суворим процесом їх реєстрації і наявних доказів щодо їх якості, ефективності й 
безпеки. 

Міжнародна діабетична федерація (IDF) підкреслює, що хворих на ЦД, які до-
бре піддаються лікуванню інсуліном, не слід переводити на іншу форму (включаю-
чи БСІнс), якщо немає вагомих клінічних причин і доказів взаємозамінності [28]. 
Також працівники охорони здоров’я, зокрема фармацевти, мають надавати хворим 
на ЦД чітку та достатню інформацію щодо їх лікування, зокрема БСІнс. Якщо лікар 
хоче хворому замінити референтний інсулін на БСІнс, він має чітко представити 
обґрунтування, при цьому лікарі мають враховувати переваги хворого на ЦД щодо 
введення інсуліну, коли розглядають можливість заміни з референтного інсуліну на 
БСІнс.

Це відповідає стратегії, яку зафіксовано у підсумковому документі Конферен-
ції ООН зі сталого розвитку, «Ріо + 20»: «здатність людей впливати на своє життя 
та майбутнє, брати участь у прийнятті рішень та висловлювати свої занепокоєння є 
основоположним для сталого розвитку» [47]. Також ВООЗ розробило документ «Ні-
чого для нас без нас» щодо залучення людей, які живуть із неінфекційними хвороба-
ми, до прийняття рішень у галузі охорони здоров’я [48].

Міжнародна діабетична федерація, підкреслюючи значну роль фармацевта у діа-
бетологічній команді, зазначає в своїх рекомендаціях, що фармацевти мають бути 
добре проінформовані про лікарські форми інсуліну, зокрема і БСІнс. Також фарма-
цевти мають контактувати з лікарем, який призначає препарат, у разі заміни рефе-
рентного інсуліну на БСІнс, щоб відстежувати оцінку клінічних результатів лікуван-
ня (якщо заміна дозволена фармацевтами на законодавчому рівні) [28].

В Україні фармацевти мають відпускати препарати інсуліну, зокрема і БСІнс, точ-
но у відповідності з виписаним лікарем ЛЗ, торгову назву якого зазначено у рецепті.

Лікарі та хворі на ЦД мають повідомляти про будь-які побічні реакції на БСІнс 
(та будь-які інші ліки) в спеціальні органи, зокрема фармацевтам в аптеці як одному 
із ланцюгів фармаконагляду.
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Перспективи та потенціал біосимілярів інсуліну
Темпи зростання ринку БСІнс дуже повільні порівняно з іншими терапевтичними 

напрямами. Високий рівень складності у виробництві БСІнс передбачає їх більш су-
вору нормативну оцінку порівняно з генериками, включаючи необхідність клінічних 
випробувань, що значно збільшує витрати та терміни виходу біоподібних препаратів 
на ринок [29, 31].

У Європі вони становили лише 4% загального ринку інсулінів у 2020 р. – че-
рез 6 років після реєстрації першого БСІнс [49]. Частково це пов’язано з тим, що 
лише кілька компаній випускають БСІнс, а у багатьох країнах їх фактично про-
дають власники оригінального патенту. Інші потенційні виробники, схоже, не ви-
ходять на ринок через невеликий ринок інсуліну, домінування основних компаній, 
захист інтелектуальної власності та ексклюзивність ринку інсулінів на спеціальних 
пристроях постачання (шприц-ручки, помпи), нормативні вимоги та вимоги до тех-
нології [27].

Відсутність ринкової конкуренції та бар’єри для виходу на ринок БСІнс призво-
дять до неоднозначного впливу на ціни та витрати. Завдяки більшій присутності на 
ринку БСІнс гарантованої якості можна досягти зниження цін і збільшення доступу, 
що може призвести до значної економії для систем охорони здоров’я та пацієнтів із 
ЦД (якщо вони відшкодовують інсулін повністю/частково самостійно).

Конкуренція БС може дати переваги системам охорони здоров’я, оскільки, як очі-
кується, наявність більшої кількості альтернатив лікування поліпшить доступ паці-
єнтів до біологічних ЛЗ із доведеною якістю. Сьогодні БС є невід’ємною частиною 
ефективних біологічних ЛЗ у лікуванні, яке доступне, наприклад, у ЄС та підкріпле-
не гарантіями безпеки пацієнтів [17]. 

Відповідно до Стратегії ЕМА (Regulatory Science Strategy to 2025) необхідно 
сприяти доступності та підтримці впровадження біосимілярів у системах охорони 
здоров’я, зокрема за рахунок подальшого розроблення стратегічних комунікаційних 
кампаній для працівників охорони здоровя та пацієнтів для зміцнення довіри та впев-
неності [53].

БСІнс, якщо вони доступні, в основному дешевші, ніж референтні ЛЗ – із різ-
ницею в ціні від 2% до 25% [50], а у США БСІнс зазвичай випускають із цінами на 
15–35% нижчими, ніж на референс-продукти [51].

Хоча очікується, що БСІнс можуть призвести до фінансової економії, але це за-
лежить від політики ціноутворення, відшкодування, взаємозамінності та заміни. Іс-
нують неоднозначні дані щодо того, чи приводять БСІнс до фінансової економії на 
практиці, оскільки на це впливає не тільки політика ціноутворення та відшкодуван-
ня, а й політика взаємозамінності та заміни. У Великобританії Національна служба 
охорони здоров’я заощадила 900 000 фунтів у період 2015–2019 рр., замінивши деякі 
рецепти референтного інсуліну гларгін на БСІнс гларгін. Однак ці заощадження ста-
новили лише 3,42% потенційної економії, у разі якщо всі рецепти було б виписано 
на БСІнс [52].

Користь БСІнс не буде реалізована повною мірою, якщо медичні фахівці та па-
цієнти не будуть довіряти БС при отриманні об’єктивної інформації, вони мають ба-
чити, що переваги БСІнс значно переважають будь-який ризик. Це вимагає суворих 
регуляторних процесів для забезпечення найвищого рівня якості БСІнс.

Незважаючи на перешкоди розвитку, регулювання, проблем унікального патенту, 
взаємозамінності БСІнс, ймовірно, вони стануть широко доступними в найближчі 
роки і матимуть значний вплив на лікування ЦД. Але особливості будови, синтезу та 
виробництва біологічних ЛЗ вимагають ретельного підходу до оцінки їхньої якості, 
ефективності та безпеки. 
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Таким чином, БСІнс можуть стати альтернативою існуючим біологічним ЛЗ, які 
втратили патентний захист, шляхом збільшення доступністі ЛЗ, що може призвести 
до посилення ринкової конкуренції та доступу для пацієнтів. Тому для працівників 
охорони здоров’я, які задіяні в лікуванні та фармацевтичному забезпеченні хворих на 
ЦД, важливо мати сучасні знання щодо БСІнс для надання медичної та фармацевтич-
ної допомоги пацієнтам на відповідному рівні.

В и с н о в о к 
На підставі аналізу сучасної інформації відносно БС та БСІнс у світі та Україні 

наведено узагальнення щодо термінології, аспектів виробництва, регуляторної бази, 
взаємозамінності, перспективності БСІнс для лікування ЦД та заміни оригінальних 
ЛЗ на БСІнс. Означено потенційний вплив БСІнс на пацієнтів і системи охорони 
здоров’я та важливість обізнаності шодо БСІнс працівників охорони здоров’я, зо-
крема фармацевтів як частини діабетологічної команди. 
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А Н О Т А Ц І Я

В Україні хворі на цукровий діабет отримують препарати інсулінів, зокрема і біосиміляри інсуліну, 
в аптечних закладах, тому фармацевти мають підвищувати знання щодо біосимілярів інсуліну, оскільки 
вони стануть більш доступними в найближчі роки.

Метою роботи стало узагальнення сучасної інформації щодо біосимілярів інсуліну. 
Матеріали дослідження ‒ інформація баз даних регуляторних органів та наукові публікації щодо 

біосимілярів. Застосовували контент-аналіз, бібліосемантичний, аналітичний, узагальнюючий аналі-
зи.

Термінологія, що стосується відтворених біологічних лікарських засобів (біосимілярів), відрізня-
ється залежно від регулюючого органу або країни, яка контролює реєстрацію препаратів. Інсулін був 
першим розробленим біофармацевтичним лікарським засобом. Для реєстрації біосимілярів необхідно 
встановити подібність із референтним лікарським засобом із погляду безпеки, чистоти та ефективності. 
Правове регулювання біосимілярів та вимоги для демонстрації біоподібності зазначено в різних нор-
мативних документах, розроблених ЕМА та ВООЗ. Регуляторну базу реєстрації біосимілярів в Україні 
гармонізовано з європейським законодавством. Правила щодо взаємозамінності визначаються не всіма 
регулюючими органами, які реєструють біосиміляри. Міжнародна діабетична федерація, підкреслюю-
чи роль фармацевта зазначає, що вони мають бути добре поінформовані про форми інсуліну, зокрема і 
біосиміляри. В Україні фармацевти мають відпускати препарати інсуліну, зокрема і біосиміляри, точно 
у відповідності з рецептом, в якому зазначено торгову назву інсуліну (або біосимілярів). Біосиміляри 
інсуліну можуть стати альтернативою оригінальним інсулінам, які втратили патентний захист, шляхом 
збільшення доступності лікарських засобів, що може призвести до посилення ринкової конкуренції та 
доступу для пацієнтів. 

На підставі аналізу сучасної інформації відносно біосимілярів наведено узагальнення щодо їх 
термінології, аспектів виробництва, регуляторної бази, взаємозамінності, перспективності в лікуванні 
цукрового діабету та заміни ними оригінальних інсулінів. Означено потенційний вплив біосимілярів 
інсуліну на пацієнтів і системи охорони здоров’я та важливість обізнаності фармацевтів як частини діа-
бетологічної команди шодо цих препаратів.
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А Н Н О Т А Ц И Я

В Украине больные сахарным диабетом получают препараты инсулина, в том числе и биосимиляры 
инсулина, в аптеках, поэтому фармацевты должны повышать знания об этих препаратах, поскольку они 
станут более доступными в ближайшие годы.

Целью работы стало обобщение современной информации о биосимилярах инсулина.
Материалы исследования ‒ информация баз данных регуляторных органов и научные публикации о би-

осимилярах. Использовали контент-анализ, библиосемантический, аналитический, обобщающий анализы.
Терминология, относящаяся к воспроизводимым биологическим препаратам (биосимилярам), отли-

чается в зависимости от регулирующего органа или страны, контролирующей регистрацию препаратов. 
Инсулин был первым разработанным биофармацевтическим препаратом. Для регистрации биосимиля-
ров необходимо установить сходство с референтным препаратом с точки зрения безопасности, чистоты 
и эффективности. Правовое регулирование биосимиляров и требования для демонстрации биоподоб-
ности указаны в различных нормативных документах, разработанных ЕМА и ВОЗ. Регуляторная база 
регистрации биосимиляров в Украине гармонизирована с европейским законодательством. Правила вза-
имозаменяемости биосимиляров определяются не всеми регулирующими органами, регистрирующими 
биосимиляры. Международная диабетическая федерация подчеркивая роль фармацевтов отмечает, что 
они должны быть хорошо информированы о формах инсулина, в том числе и биосимилярах. В Украине 
фармацевты должны отпускать препараты инсулина, в том числе и биосимиляры, точно в соответствии с 
рецептом, в котором указано торговое название инсулина (или биосимиляра). Биосимиляры инсулина мо-
гут стать альтернативой оригинальным инсулинам, потерявшим патентную защиту, путем увеличения до-
ступности препаратов, что может привести к усилению рыночной конкуренции и доступа для пациентов.

На основании анализа современной информации о биосимилярах представлено обобщение отно-
сительно их терминологии, аспектов производства, регуляторной базы, взаимозаменяемости, пер-
спективности в лечении сахарного диабета и замены ними оригинальных инсулинов. Определены 
потенциальное влияние биосимиляров инсулина на пациентов и системы здравоохранения, важность 
осведомленности фармацевтов как части диабетологической команды об этих препаратах.
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A B S T R A C T

In Ukraine, people with diabetes receive insulin, including insulin biosimilars in pharmacies, so pharmacists 
should increase their knowledge about biosimilar because they become more available in the coming years.

The aim of the work was to summarize current information on insulin biosimilars.
Research materials ‒ regulatory database information and scientific publications on biosimilars. Content 

analysis, bibliosemantic, analytical, generalizing analyzes were used.
The terminology related to reproducible biological drugs (biosimilars) is difference and it depend on the 

regulatory agency or the country that controls the approve of drugs. Insulin was the first biopharmaceutical drug 
which was developed. For approving biosimilars, it is necessary to establish similarity with the reference drug in 
terms of safety, purity and efficacy. Regulatory of biosimilars and requirements for demonstration the biosimilarity 
are specified in regulatory of the EMA and WHO. The regulatory of the approving of biosimilar  in Ukraine 
is harmonized with European regulatory. The rules on interchangeability are not determined by all regulatory 
agency. The International Diabetes Federation emphasizes the role of the pharmacist, stating that they should be 
well informed about the forms of insulin, includes biosimilars. In Ukraine, pharmacists must dispense insulin, 
including biosimilars, exactly in accordance to the prescription in which the trade name of insulin (or biosimilars) 
is indicated. Insulin biosimilars can be an alternative to original insulins that have lost patent protection by 
increasing the availability of drugs, which can lead to increased market competition and access insulin for patients.

Based on the analysis of current information on biosimilars, generalizations about their terminology, aspects 
of manufecture, regulatory, interchangeability, prospects in the treatment of diabetes and their replacement of 
referens insulins are presented. The potential impact of biosimilar insulins to patients and the health care system was 
determinated. The importance of awareness of these drugs by pharmacists as part of the diabetic team are highlighted.
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