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Біосиміляри. 
Питання безпеки їх застосування
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У статті згадуються питання термінології біологічних лікарських засобів, розглянуто проблеми безпеки їхнього 
застосування, а також роз’яснено специфіку фармакологічного контролю за біосимілярами.
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За  походженням усі лікарські засоби 
поділяються на хімічно синтезовані й отри­
мані з  біологічної сировини. Залежно 
від того, нова це сполука чи її аналог, роз­
різняють оригінальні та подібні до них лі­
карські засоби, серед останніх, у  свою 
чергу, існують генерики та біологічно подіб­
ні лікарські засоби (біосиміляри).

Серед хімічних лікарських засобів доля 
генериків досить значна. Згідно з даними 
звіту про  сектор генериків на  фармацев­
тичних ринках країн Європейського Союзу 
(ЄС) (Generic Pharmaceuticals, 2009), 
у 2007 р. частка генериків на фармацевтич­
ному ринку Великобританії становила 65%, 
Німеччини  — 54%, Нідерландів  — 50%. 
Доля призначень генеричних лікарських 
засобів у  Великобританії є однією з най­
більших серед країн Європи: у 2010 р. во­
настановила 83% (Jack  A., 2010). У  США 
частка призначень генериків збільшилася 
за 10 років (з 2000 до 2010 р.) з 57 до 75% 
(IMS Institute, 2010). У Росії доля генерич­
них препаратів у 2010 р. була ще більшою 
і становила 87% (Петров Я., 2011), а в Укра­
їні — 89% (Чумак В., 2011).

Закінчення минулого та початок ни­
нішнього століття характеризується стрім­
ким розвитком сучасних біотехнологічних 
процесів у  фармацевтиці; їхні продукти 
все активніше впроваджуються у медичну 
практику. Згідно з прогнозом Unique 
Reports for Commercial Help (URCH), 
у 2016 р. частка біосимілярів становитиме 
2,6%, а у 2020 р. — 10% світового ринку 
біологічних лікарських засобів (Norman P., 
2010).

Питання термінології
До  біопрепаратів належать гормони, 

цитокіни, фактори згортання крові, моно­
клональні антитіла, ферменти, колонієсти­
мулюючі фактори, вакцини, а  також пре­
парати, створені з клітин і тканин, які міс­
тять біологічні білки, та препарати, 
отримані за допомогою генно-інженерних 
та інших технологій (Вікторов О.П., 2011). 
Біологічні лікарські засоби, подібно до хі­
мічних, також поділяються на  оригінальні 
та подібні до них препарати, однак при цьо­
му біологічно подібні лікарські засоби аж 
ніяк не можна назвати генериками.

Згідно з визначенням Європейської 
агенції з  лікарських засобів (European 
Medicines Agency  — ЕМА), генеричним 

вважається лікарський засіб, якісний і кіль­
кісний склад активних речовин та лікарська 
форма якого ідентичні референтному пре­
парату, а  його біоеквівалентність рефе­
рентному препарату доведена відповід­
ними дослідженнями біодоступності 
(The European Parliament and the Council of 
the European Union, 2001).

Основною особливістю відтворених 
аналогів хімічних лікарських засобів — ге­
нериків — є ідентичність хімічної структури 
їх діючої речовини оригінальним лікар­
ським засобам. При  цьому необхідно за­
значити, що генерики повинні співпадати 
за фармакологічним профілем та клінічною 
ефективністю з  оригінальним лікарським 
засобом. За  умови доведення біоеквіва­
лентності генерика оригінальному препа­
рату (взаємозамінності) клінічні досліджен­
ня зазвичай не  є обов’язковою умовою 
перебування генериків на фармацевтично­
му ринку.

На відміну від класичних генериків, біо­
симіляри не  є точним віддзеркаленням 
оригінальних біологічних лікарських засо­
бів, оскільки розмір і складність структури 
молекули діючої речовини, а також харак­
тер виробничого процесу не дають можли­
вості відтворити точну копію, а тільки лікар­
ський засіб, подібний до біологічного. Такі 
відмінності можуть вплинути на ефектив­
ність та безпеку біоподібних лікарських 
засобів, що потребує особливих підходів 
щодо вирішення питань їх виведення 
на фармацевтичний ринок, а також подаль­
шого спостереження за такими продуктами 
при їх широкому медичному застосуванні 
(Chirino A.J., Mire-Sluis A., 2004; Schellek­
ens H., 2004c; Crommelin D. et al., 2005).

Слід також зазначити, що у світі існує 
декілька різних назв для біосимілярів. Так, 
EMA називає їх «similar biological medicinal 
products», або «biosimilars», Управління 
з контролю за харчовими продуктами і лі­
карськими засобами США (Food and Drug 
Administration — FDA) — «follow on protein 
products», а Всесвітня організація охорони 
здоров’я — «similar biotherapeutic products».

Мікрогетерогенність 
біосимілярів
Коли йдеться про біосиміляр, перш 

за  все слід зауважити, що це продукт 
біологічного походження. Згідно з ЕМА, 

біологічний лікарський препарат  — це 
препарат, активною субстанцією якого є 
біологічна складова, яка продукується 
чи екстрагується із біологічного джере­
ла, для характеристики та визначення 
якості якої необхідний комплекс фізико-
хіміко-біологічних випробувань, опис 
процесу виробництва та його контролю 
(The European Parliament and the Council of 
the European Union, 2001). А біосиміляр — 
це версія уже зареєстрованого біологічно­
го лікарського засобу (референтний лікар­
ський засіб) із доведеною на основі всебіч­
ного порівняння подібністю фізико-хімічних 
характеристик, ефективності та безпеки 
(Сommittee for medicinal products for human 
use, 2005b).

Біологічні лікарські засоби отримують 
із живих клітин або організмів, тому вони 
складаються з  відносно великих і дуже 
складних молекулярних субстанцій, які 
складно повністю охарактеризувати за до­
помогою доступних на сьогодні аналітич­
них методів. Відмінності хімічних та біоло­
гічних лікарських засобів пов’язані з  ба­
гатьма чинниками. Серед них основними є 
особливості структури молекули та про­
цесу виробництва (таблиця).

Таблиця	 Відмінності біологічного 
лікарського засобу та хімічного лікарського 

засобу за молекулярними властивостями 
і складністю виробництва (Bols T., 2008)

Показник Лікарський засіб
біологічний хімічний

Молекула Розмір
велика мала

Структура
складна проста

Стабільність
нестабільна стабільна

Модифікація
багато опцій чітко визначена

Виробни-
цтво

Унікальний 
ланцюг живих 
клітин — немож-
ливо відтворити 
точну копію

Прогнозований 
хімічний 
процес — дає 
можливість відтво-
рити точну копію

Характе-
ристика

Неможливо 
повністю 
охарактеризу-
вати

Легко повністю 
охарактеризувати

Оскільки біологічна система, яка за­
стосовується у  процесі виробництва біо­
логічних лікарських засобів, є мінливою, 
кінцевий продукт процесу, тобто препарат, 
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також буде мати деякий ступінь мінливос­
ті (мікрогетерогенності). Це стосується 
не лише біосимілярів, а й оригінальних біо­
логічних лікарських засобів, різні серії яких 
можуть відрізнятися одна від одної.

Підтвердженням цьому може бути си­
туація, яка склалася стосовно одного з пре­
паратів епоетину альфа, коли незначні 
зміни виробничого процесу призвели до ви­
никнення у деяких пацієнтів нейтралізуючих 
антитіл не лише до самого препарату, а й 
до ендогенного еритропоетину, внаслідок 
чого у них розвинулася аплазія кісткового 
мозку (Casadevall N., 2002; Casadevall N., 
2003; Schellekens H., 2004b; Schellekens H., 
2005). Хоча причина цього остаточно 
не з’ясована, однією з версій вважається 
взаємодія між непокритими гумовими кор­
ками і новим стабілізатором, що викорис­
товувався для виготовлення лікарських 
засобів (Boven K. et al., 2005a; b; Krommin­
ga A., Schellekens H., 2005). Пізніше ця гіпо­
теза була поставлена під сумнів як та, що 
має обмежену біологічну правдоподібність 
та не має відповідних статистично-аналітич­
них доказів (Schellekens H., Jiskoot W., 2006). 
Якими б не  були фактичні причини, цей 
випадок вказує на величезне значення будь-
яких, навіть незначних, змін у процесі роз­
робки та виробництва біологічних лікар­
ських засобів, що впливає на їх ефективність 
та безпеку (Roger S.D., Mikhail A., 2007).

Внаслідок неминучих відмінностей 
у  виробничих процесах біосимілярів по­
рівняно з оригінальним біологічним лікар­
ським засобом (використання різних екс­
пресійних систем, процесів ферментації 
та  очистки, допоміжних речовин тощо), 
біосиміляри та референтні (оригінальні) 
лікарські засоби не будуть строго ідентич­
ними (Schellekens  H., 2002a; Chirino  A.J., 
Mire-Sluis A., 2004; Kuhlmann M., Covic A., 
2006). Таким чином, біосиміляри не є гене­
риками, оскільки генерики структурно 
ідентичні до  референтного лікарського 
засобу, а біосиміляри — структурно подібні 
до референтного лікарського засобу.

Тому основним завданням, що стоїть 
перед виробником біосимілярів, є дове­
дення достатньої подібності щодо ефек­
тивності та безпеки оригінальному лікар­
ському засобу, а також відповідної якості 
виробничих циклів і самого продукту 
(Schellekens H., 2004c; Crommelin D. et al., 
2005), оскільки існуючі відмінності можуть 
стати причиною недостатньої ефектив­
ності та підвищеної небезпеки біосиміля­
рів (Schellekens  H., 2002b; Roger  S.D., 
2006).

Проблеми безпеки 
біологічних лікарських 
засобів
Найбільш важливі проблеми безпеки 

біологічних лікарських засобів пов’язані з їх 
імуногенністю (Schellekens  H., 2004a; 
Schellekens  H., Casadevall  N., 2004; Kes­
sler  M. et al., 2006; Locatelli  F., Roger  S., 
2006). Усі біофармацевтичні препарати є 
біологічно активними молекулами, отри­
маними з живих клітин, які здатні виклика­
ти імунну відповідь. Імуногенний потенціал 
таких лікарських засобів важко передбачи­

ти за допомогою хімічного чи структурного 
аналізу (Schellekens H., 2002b). Однак іс­
нують певні фактори, які потенційно можуть 
зумовити імуногенний потенціал лікарсько­
го засобу. Наприклад, наявність домішок 
у  кінцевому продукті, структурні зміни 
в  результаті виробничого процесу та/
чи умов зберігання можуть підвищити іму­
ногенність. Тому процедури контролю 
якості, інтегровані у процес виробництва, 
мають першочергове значення для забез­
печення продукції стабільної якості 
(Kessler M. et al., 2006).

Шлях введення біопрепаратів також 
може вплинути на їх імуногенність. Напри­
клад, внутрішньовенне введення є менш 
імуногенним, ніж внутрішньом’язове і під­
шкірне (Schellekens H., Casadevall N., 2004; 
Kessler M. et al., 2006). Певні фактори з боку 
організму пацієнта також зумовлюють 
імуногенність лікарського засобу. Серед 
них особливе значення мають генетичний 
фон, тип основного захворювання, супутня 
патологія та імунний статус пацієнта 
(Schellekens H., 2002b).

Імуногенність лікарського засобу має 
різні прояви. Поява антитіл до лікарського 
засобу може стати причиною виникнення 
різних побічних реакцій імунного генезу, 
крім того, наслідком імуногенності є недо­
статня ефективність або навіть відсутність 
ефективності біопрепарату. Останнє буває 
досить важко ідентифікувати, оскільки па­
цієнти, наприклад, можуть розцінити таку 
ситуацію як власну нечутливість до нього 
(Schellekens H., 2002b; Roger S.D., 2006).

Імуногенність вже була виявлена у цілої 
низки біопрепаратів. Наприклад, поява 
нейтралізуючих антитіл до  інтерферону 
бета, який використовується у терапії роз­
сіяного склерозу, стала причиною відмови 
багатьох пацієнтів від лікування (Har­
tung H.P. et al., 2005; Malucchi S. et al., 2005). 
Такі антитіла знижують біодоступність ци­
токінів, що призводить до зменшення клі­
нічної ефективності цих препаратів (Deisen­
hammer F. et al., 2004). Поява нейтралізую­
чих антитіл до  фактора росту і розвитку 
мегакаріоцитів стала причиною припинен­
ня його клінічного випробування після того, 
як у 13 із 325 здорових добровольців роз­
винулася медикаментозна тромбоцитопе­
нія (Li J.et al., 2001; Haznedaroglu I.C. et al., 
2002).

Оптимальним засобом з’ясування без­
пеки та ефективності біосимілярів є про­
ведення клінічних випробувань та подаль­
ший тривалий моніторинг препаратів при їх 
медичному застосуванні. Тому фармако­
логічний нагляд стає ще більш важливим 
фактором при оцінці безпеки біопрепара­
тів, особливо біосимілярів (Kavanaugh A., 
Keystone E.C., 2003).

Створення єдиної настанови, яка місти­
ла б вимоги до  усіх класів біосимілярів, 
практично неможливе у зв’язку з їхньою 
складністю. А  тому регуляторні агент­
ства  (наприклад ЕМА) створюють окремі 
настанови з питань доклінічних та клінічних 
випробувань біосимілярів (Kavanaugh  A., 
Keystone E.C., 2003) із виробничим проце­
сом і контролем якості включно та клас-
специфічні настанови. Прикладами є до­

датки до настанови Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CMPHU) для біо­
симілярів рекомбінантного гормону росту 
людини, інсуліну, епоетину альфа (Commit­
tee for Medicinal Products for Human Use, 
2006). Клінічні дослідження біосимілярів 
можуть проводитися лише за умови засто­
сування затвердженого референтного пре­
парату в якості контролю і включати доклі­
нічні та клінічні випробування. Однак ви­
моги, відображені у  кожному додатку, 
підтверджують і демонструють складність 
відтворення молекули кожного класу біо­
симілярів. Так, для біосимілярів інсуліну 
не  вимагається проведення досліджень 
ефективності їх застосування, оскільки це 
відносно прості протеїнові молекули. У цьо­
му разі достатнім може бути лише надання 
фармакодинамічних та фармакокінетичних 
даних для доведення їх біоеквівалентності 
оригінальному лікарського засобу. Водно­
час для епоетину альфа, молекула якого 
набагато складніша порівняно з  інсуліном 
чи навіть соматропіном, для виявлення його 
потенційної імуногенності та безпеки за­
стосування існує необхідність проведення 
як мінімум двох рандомізованих контрольо­
ваних досліджень із залученням ≥300 паці­
єнтів. Перше з  них має бути проведене 
до реєстрації, а друге — після реєстрації 
лікарського засобу і  тривати ≥12 міс. На­
станова ЕМА для біосимілярів епоетину 
містить також специфічну вимогу включати 
до плану з фармакологічного нагляду оцін­
ку випадків парціальної червоноклітинної 
аплазії при  їхньому застосуванні. Однак 
вибірка із  300 пацієнтів може бути недо­
статньою для виявлення цього доволі рід­
кісного ускладнення, особливо якщо допу­
щені зміни у виробничому процесі.

Отже, перш ніж бути допущеним 
на фармацевтичний ринок, будь-який біо­
симіляр оцінюється шляхом всебічного 
порівняння з референтним (оригінальним) 
лікарським засобом, у тому числі порівнян­
ня профілю якості та даних доклінічних 
і клінічних досліджень із метою доведення 
подібності їх фізико-хімічних характерис­
тик, безпеки та ефективності.

Слід зазначити, що таке ж всебічне по­
рівняння проводиться у  тому разі, коли 
відбулися зміни у  процесі виробництва 
оригінального біологічного лікарського 
засобу. Такі зміни впроваджуються доволі 
часто протягом життєвого циклу лікарсько­
го засобу (наприклад для покращання 
якості чи збільшення виходу лікарського 
засобу). Тому профіль якості біологічного 
лікарського засобу може оцінюватися про­
тягом усього життєвого циклу, однак він 
буде вважатися зіставним із  лікарським 
засобом до внесення змін доти, поки вплив 
таких змін на безпеку та ефективність ви­
ключається.

При здійсненні фармакологічного на­
гляду усі зусилля заявника мають бути 
спрямовані на виявлення так званих важ­
ливих ризиків та вживання заходів щодо їх 
мінімізації. До важливих ризиків належать 
ті, що можуть вплинути на співвідношення 
ризик/користь лікарського засобу та змен­
шити користь від його застосування.

Яким же чином це реалізувати?
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Регулярно оновлювані 
звіти з безпеки 
біосимілярів
По-перше, завдяки здійсненню рутин­

ного фармакологічного нагляду, що є 
обов’язковою умовою перебування біосимі­
ляра на ринку. Рутинний нагляд передбачає 
збір спонтанних повідомлень про випадки 
побічних реакцій біосимілярів та  надання 
регулярно оновлюваних звітів з  безпеки 
(Periodic safety update reports/PSUR).

Однак метод спонтанних повідомлень 
має певні недоліки, серед яких найбільш 
значущими щодо біосимілярів є недопо­
відомлення; відсутність даних про експо­
зицію пацієнтів; труднощі при встановлен­
ні причинно-наслідкового зв’язку (Mey­
boom  R.H. et al., 1997). Наприклад, 
виявлено ризик виникнення лімфоми 
у  пацієнтів, які страждають запальними 
захворюваннями кишечнику та лікуються 
інфліксимабом, але як правильно оцінити 
цей факт, коли одночасно вони застосову­
ють й інші імуносупресивні препарати 
(Jones J.L., Loftus E.V. Jr, 2007)? При цьому 
перехід від одного біологічного препарату 
на його біологічний аналог може ще більше 
ускладнити оцінку побічних реакцій, особ­
ливо відстрочених. З  урахуванням цього 
заміна одного біологічного препарату 
на  інший, з точки зору фармакологічного 
нагляду, не повинна відбуватися без чіткої 
аргументації (Giezen T.J. et al., 2009).

Незважаючи на це, метод спонтанних 
повідомлень і надалі залишатиметься важ­
ливим інструментом у виявленні побічних 
реакцій, особливо нових, рідкісних та сер­
йозних (Hazell L., Shakir S.A., 2006).

Основною метою складання PSUR 
будь-якого лікарського засобу є надання 
регуляторному органу актуальної на ви­
значений момент часу інформації з без­
пеки застосування препарату в усіх кра­
їнах, де він дозволений до  медичного 
застосування. Однак PSUR біосимілярів 
має свої особливості. При складанні 
PSUR біосиміляру слід звернути увагу 
на безпеку інших біологічних лікарських 
засобів із  тією ж активною речовиною. 
Необхідно врахувати той факт, що попе­
редження про небезпеку у науковій пресі 
чи мас-медіа можуть ініціювати значне 
збільшення кількості повідомлень про по­
бічні реакції біологічних лікарських засо­
бів (Pariente  A. et  al., 2007). Також слід 
ретельно проаналізувати випадки імуно­
генності лікарського засобу, особливо ті, 
де йшлося про відсутність його ефектив­
ності (Shankar G. et al., 2007).

Важливого значення набувають такі 
розділи PSUR біосимілярів, як «План 
управління ризиками» (ПУР) та «Аналіз 
співвідношення ризик/користь». Слід за­
значити, що ПУР є обов’язковою складо­
вою документів, які подаються на реєстра­
цію біосимілярів, що підкреслює його 
значущість для цієї групи лікарських засо­
бів (European Commission, 2008). ПУР 
спрямований на більш активне управління 
ризиками, що властиві для певного лікар­
ського засобу, та складається з  двох 
частин: перша містить специфікацію з без­
пеки та план щодо фармакологічного на­

гляду, у другій наведено заходи щодо мі­
німізації ризиків.

Специфікація з безпеки резюмує про­
філь безпеки лікарських засобів у певний 
момент згідно з аналізом доклінічних 
та клінічних досліджень, а також післяре­
єстраційних даних. У цьому розділі нада­
ється короткий опис виявлених важливих 
ризиків (тих,  де чітко встановлено 
причинно-наслідковий зв’язок між побіч­
ними реакціями та застосуванням лікар­
ських засобів), потенційних ризиків (коли 
чіткий зв’язок між побічними реакціями та 
лікарським засобом відсутній, однак іс­
нують асоціації, гіпотези, які не виключа­
ють цього зв’язку. Це можуть бути, напри­
клад, реакції, зумовлені фармакологічни­
ми властивостями лікарських засобів, які 
не були виявлені на етапі дореєстраційних 
досліджень) та важливої відсутньої/недо­
статньої інформації щодо безпеки лікар­
ських засобів (наприклад відсутність да­
них щодо застосування лікарських засобів 
у певних популяціях пацієнтів у дореєстра­
ційний період тощо). Специфікація з без­
пеки є підґрунтям для складання та надан­
ня плану з  фармакологічного нагляду та 
оцінки необхідних дій з мінімізації ризиків, 
а також за необхідності — плану з мінімі­
зації ризиків.

План з  фармаконагляду  — опис (до­
даткової) діяльності заявника для подаль­
шого виявлення і оцінки потенційних ри­
зиків, що передбачає дії щодо виявлених 
питань/проблем з безпеки (їх визначення 
та характеристику). План із  фармакона­
гляду біосимілярів може складатися з та­
ких розділів: рутинний фармаконагляд; 
додаткові дії з фармаконагляду; план дій.

Якщо у  післяреєстраційний період 
не виникло питань чи проблем щодо без­
пеки лікарського засобу, то достатнім є 
здійснення рутинного фармаконагляду. 
Останнє передбачає рутинну взаємодію 
заявника лікарського засобу з працівни­
ками системи охорони здоров’я, пацієн­
тами, іншими джерелами інформування 
щодо збору повідомлень методом спон­
танного репортування, аналізу отриманої 
інформації, виявлення сигналів, їх під­
твердження, а також своєчасне репорту­
вання з безпеки до регуляторного органу, 
створення та надання PSUR.

Однак якщо у післяреєстраційний пе­
ріод виявлено проблеми безпеки застосу­
вання лікарського засобу, виникає необ­
хідність додаткових дій із фармакологічно­
го нагляду. Такою додатковою діяльністю 
може бути посилення рутинного нагляду 
шляхом розробки стандартизованих форм 
репортування про побічні реакції лікарсько­
го засобу, які потребують посиленої уваги, 
чи шляхом стимуляції репортування. До­
даткові заходи можуть передбачати про­
ведення активного нагляду шляхом: моні­
торування (рецептурного, стаціонарів) 
у  визначених реперних точках; аналізу 
даних реєстрів та баз даних. До додаткових 
методів належать і фармакоепідеміологіч­
ні дослідження (обсерваційні, з  викорис­
танням баз даних, моніторування явищ 
при застосуванні лікарського засобу), клі­
нічні дослідження тощо.

Для лікарського засобу з виявленими 
важливими потенційними ризиками 
та  важливою відсутньою/недостатньою 
інформацією, які потребують додаткових 
методів здійснення фармакологічного на­
гляду, потрібно розробити план дій. На­
приклад, виробник одного з біосимілярів 
соматропіну був вимушений провести 
дослідження реєстрів дітей, замалих для 
свого віку, для отримання даних про діа­
бетогенний потенціал рекомбінантного 
людського гормону росту і ризик розвитку 
гіпотеріозу, а  також для отримання до­
даткових даних про формування та ефек­
ти антитіл до рекомбінантного людського 
гормону росту (Committee for medicinal 
products for human use, 2005b; 2006; Eu­
ropean Medicines Agency (EMA), 2009b).

Іншим прикладом може бути ситуація 
з  біосимілярним препаратом епоетину 
альфа. У ЄС схвалення застосування цього 
препарату у пацієнтів із вторинною анемі­
єю, пов’язаною з нирковою недостатністю, 
не передбачало його підшкірного введен­
ня, на відміну від референтного лікарсько­
го засобу. А тому виробник біосимілярного 
лікарського засобу зобов’язався провести 
дослідження підшкірного застосування 
свого препарату, що й було відображено 
у ПУР (European Medicines Agency (EMA), 
2009a).

У   д р у г і й  ч а с т и н і  П У Р  з а я в н и к 
зобов’язаний оцінити необхідність дій 
з мінімізації ризиків та у разі необхідності 
представити план управління ризиками і дії 
з його оцінки. При оцінці необхідності дій 
з мінімізації ризиків потрібно обґрунтувати, 
чи достатньо буде стандартних дій, чи існує 
необхідність додаткових заходів з мініміза­
ції ризиків.

Мінімізація ризиків
Рутинними методами мінімізації ризи­

ків вважаються:
•	 маркування лікарського засобу;
•	 мінімізація кількості доз лікарського 

засобу в упаковці;
•	 інформація про  лікарський засіб, що 

міститься в  інструкції для медичного 
застосування/листку-вкладиші/корот­
кій характеристиці продукта (summary 
of product characteristics/SPC);

•	 правовий статус лікарського засобу 
(рецептурний чи безрецептурний).
До додаткових методів мінімізації ри­

зиків належать додаткове інформування 
про виявлені ризики та контроль поставок 
лікарських засобів.

Додатково можуть бути поінформовані 
як медичні працівники, так і пацієнти шляхом:

•	 планового надання інформації медич­
ним працівникам щодо ризиків лікар­
ського засобу (листи лікарям, настано­
ви для лікарів, фармацевтів) і пацієн­
там (пам’ятки для пацієнтів, інформація 
для пацієнтів, карточки моніторування 
пацієнтів);

•	 проведення тренінгів;
•	 надання навчальної інформації для лі­

карів;
•	 впровадження форм поінформованої 

згоди для пацієнта (щодо усвідомлен­
ня ризику);
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•	 створення спеціальної упаковки 

для  правильного застосування лікар­
ського засобу;

•	 сертифікація та навчання лікарів, фар­
мацевтів;

•	 впровадження спеціалізованих систем 
чи записів, які використовуються з ме­
тою підтвердження безпеки (напри­
клад підтвердження знань лікаря);

•	 включення пацієнтів до  реєстрів (до­
бровільних чи обов’язкових).
Контроль поставок може бути здійсне­

ний шляхом:
•	 обмежень поставок лікарського засобу 

лише до  певних закладів охорони 
здоров’я (наприклад лікарень чи спе­
ціалізованих стаціонарів);

•	 поставки лікарського засобу лише 
певним лікарям;

•	 підтвердження відпуску продукції 
для кожної поставки;

•	 аудиту призначень (шляхом аналізу 
історій хвороб) пацієнтів (наприклад 
тривалості лікування);

•	 обмеження доступу до  пацієнтів, які 
згодилися брати участь у спеціальній 
програмі спостереження;

•	 відпуску лікарського засобу лише па­
цієнтам, які можуть його застосовувати 
безпечно;

•	 застосування лікарського засобу у па­
цієнтів лише за наявності лаборатор­
ного контролю.
У  разі необхідності додаткових дій, 

до регуляторного органу потрібно нада­
ти план з  мінімізації ризиків. Якщо ж 
не передбачається жодних дій з мінімі­
зації ризиків, це потрібно ретельно об­
ґрунтувати. (Committee for medicinal 
products for human use, 2005a; Giezen T.J. 
et al., 2007).

Управління ризиками передбачає 
не лише розробку заходів з їх мінімізації. 
Цей процес також потребує оцінки ефек­
тивності проведених дій, що формують 
частину управління ризиками. Адже необ­
хідно, щоб вжиті заходи досягали очікува­
них результатів. Якщо вибрана стратегія 
з мінімізації ризиків виявилася неефектив­
ною, необхідно вжити альтернативних 
заходів. Оцінка ефективності вжитих за­
ходів сприятиме розумінню того, які дії є 
найбільш доцільними при вирішенні пев­
них проблем щодо  безпеки лікарських 
засобів.

Однак навіть найбільш успішні заходи 
з управління ризиками не приводять до ви­
корінення усіх ризиків. У багатьох випадках 
неможливо отримати користь від застосу­
вання лікарського засобу без якогось при­
йнятного ризику. Тому лікарський засіб 
слід вважати безпечним, якщо він має 
певні прийнятні ризики, підтверджену ко­
ристь і при цьому існує альтернативне лі­
кування.

Таким чином, фармакологічний нагляд 
є дуже важливим інструментом для оцінки 
і збору даних щодо безпеки застосування 
біосимілярів, а ключовими діями у фарма­
кологічному нагляді за  біосимілярами 
залишаються ідентифікація ризиків та 
використання знань про  референтний 
лікарський засіб з урахуванням потенцій­

них відмінностей у профілях безпеки ре­
ферентного лікарського засобу і біосимі­
ляру (особливу увагу необхідно приділяти 
виявленню випадків імуногенності, в тому 
числі з  відсутністю ефективності лікар­
ського засобу).
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Биосимиляры. 
Вопросы безопасности 
их применения

В.Е. Блихар, Е.В. Матвеева, 
В.П. Яйченя

Резюме. В  статье упомянуты вопросы 
терминологии биологических лекарствен-
ных средств, рассмотрены проблемы без-
опасности их применения, а также разъ-
яснена специфика фармакологического 
контроля за биосимилярами.

Ключевые слова: биологические ле-
карственные средства, биосимиляры, 
иммуногенность биосимиляров, регу-
лярно обновляемые отчеты по безопас-
ности.

Biosimilars. Safety issues 
of their application

V.Ye. Blikhar, O.V. Matveeva, 
V.P. Yaichenia

Summary. Terminology issues of biological 
medicinal products are discussed, the prob-
lems of their safety are considered and the 
specifics of the biosimilar pharmacological 
control are explained in the article.
Key words: biological medicines, biosimilars, 
immunogenicity of biosimilars, periodic 
safety update reports.
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