
35

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018

УДК 615.357:577.175.722].02

Филиппова А.В.1, Чжао В.1, Колбин А.С.1,2

ОЦЕНКА ИММУНОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА РАЗЛИЧНЫХ ПРЕПАРАТОВ ИНСУЛИНА
1 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинcкий университет им. акад. И.П.Павлова, 197022, Санкт-Петербург;

2 Санкт-Петербургский государственный университет, 196106, Санкт-Петербург

 ◆ В статье представлен обзор литературных источников, проведённый с целью характеристики иммуногенного по-
тенциала лекарственных препаратов (ЛП) инсулина: от препаратов животного происхождения до современных генно-
инженерных продуктов.
Выполнен обзор регуляторных требований, регламентирующих контроль безопасности продуктов инсулина. Уста-
новлено, что основное внимание при оценке безопасности ЛП инсулина сфокусировано на вопросе иммуногенности. 
Проведён анализ статей открытого доступа в информационной базе MEDLINE (Pubmed), позволяющих дать характе-
ристику иммуногенного потенциала препаратов инсулина. В итоге в обзор по результатам отбора включено 17 статей.
Выяснено, что информация об иммуногенном потенциале продуктов инсулина достаточно противоречива, что может 
определяться как особенностями проводимых авторами исследований, так и технологическими особенностями про-
изводства ЛП. Современные препараты аналогов инсулина (АИ) при рассмотрении данной группы в целом сопоста-
вимы по характеристикам безопасности с ЛП человеческого генно-инженерного инсулина. Среди АИ наибольшим 
иммуногенным потенциалом обладают аспарт и гларгин, отмечены случаи образования кросс-реактивных антител 
между различными ЛП инсулина.
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 ◆ The article presents a review of publications implemented with the purpose to characterize immunogenic potential of medi-
cations of insulin: from preparations of animal origin to modern genetically engineered products. The review is presented con-
cerning regulative requirements regulating control of insulin products safety. It is established that during evaluation of safety 
of insulin products the main attention is focused on issues of immunogenicity. The analysis of publications from open access 
in information database MEDLINE (Pubmed) was carried out, permitting to characterize immunogenic potential of insulin 
preparations. On balance, the review included 17 articles according the results of selection. It is established that information 
about immunogenic potential of insulin products is contradictory enough that can be determined by both characteristics of 
studies and technological particularities of production of medicinal insulin products. The modern preparations of analogs of 
insulin are in general comparative by their safety characteristics with medicinal preparations of human genetically engineered 
insulin. Among analogs of insulin the most immunogenic potential is specific to aspart and glargin. The cases of development 
of cross-reactive antibodies between various medicinal preparations of insulin are observed.
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Введение
По данным ВОЗ, уровень заболеваемости сахарным 

диабетом  (СД)  среди  взрослого населения почти  удво-
ился  с  1980  по  2014  г. —  с  4,7  до  8,5%  [1].  Согласно 
прогнозам  Международной  федерации  диабета,  число 
больных СД к 2035 г. возрастёт на 55 % и составит около  
592 млн [2].

Сегодняшний уровень развития диабетологии позво-
ляет бороться уже не за сохранение жизни больного, а 

за поддержание её качества [3]. Арсенал лекарственных 
препаратов (ЛП) инсулина расширился на заре тысяче-
летия и сегодня в распоряжении врача имеются не толь-
ко инсулины человека, но и различные аналоги инсули-
на (АИ) [4].

Следует помнить о том, что все ЛП инсулина — это 
прежде  всего  биологические ЛП  (БЛП),  т.  е.,  согласно 
определению, ЛП, содержащие в качестве активной суб-
станции вещество, которое было произведено с исполь-
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зованием биологического источника или экстрагировано 
из него и для подтверждения характеристик и качества 
которого, а также для обеспечения и контроля производ-
ственного процесса необходимо использовать комбина-
цию физико-химических и биологических методов [5].

БЛП (терапевтические белки) содержат в составе го-
товых лекарственных форм (ГЛФ) белковые структуры 
(активное вещество и биологические примеси), что не-
избежно отражается на их профиле безопасности. При 
проведении фармаконадзора по БЛП внимание должно 
быть сфокусировано на их иммуногеном потенциале [6].

Вопросу иммуногенности при регистрации и мони-
торинге безопасности инсулиновых продуктов уделяет-
ся особое внимание. Для регистрации воспроизведённо-
го ЛП инсулина недостаточно доказать его структурную 
идентичность с оригинальным препаратом, необходимо 
доказать  также,  что  разрабатываемый  продукт  не  пре-
восходит  оригинал  по  характеристикам  иммуногенно-
сти [7].

Таким  образом,  вопрос  иммуногенности  является 
ключевым  для  оценки  пользы/риска  применения  пре-
паратов инсулина, будь то генно-инженерные инсулины 
человека  (ГИИЧ)  или  чужеродный  для  человеческого 
организма АИ.  В  настоящем  обзоре  представлен  диф-
ференцированный анализ данных, посвящённых харак-
теристике иммуногенного потенциала ЛП инсулина: от 
животных инсулинов  до  современных  биосимилярных 
ЛП,  выполненный  на  основании  открытых  литератур-
ных источников. Дифференциальный анализ проводили 
по  следующим  признакам:  первичная  структура  белка 
ЛП инсулина; характеристики ГЛФ (наличие нейтраль-
ного  протамина  Хагедорна — НПХ,  кислотность  сре-
ды);  вид  ЛП  —  оригинальное  или  воспроизведённое 
(биосимилярное) лекарственное средство.

Цель — провести оценку иммуногенного потенциала 
ЛП инсулина по данным литературы с учётом следую-
щих факторов:  первичная  структура  белка;  характери-
стика  ГЛФ;  вид  ЛП  (оригинальный  или  биосимиляр-
ный).

Задачи:
1.  Поиск  ЛП  инсулина,  зарегистрированных  веду-

щими мировыми регуляторными агентствами: Food and 
Drug Administration  (FDA), European Medicines Agency 
(EMA) и Минздравом Российской Федерации (МЗ РФ) 
с 1950 по 2017 г.

2. Анализ  современных  представлений  об  иммуно-
генном потенциале ЛП инсулина на основании данных 
литературы.

3. Характеристика иммуногенного потенциала заре-
гистрированных  биосимилярных ЛП  инсулина  в  зави-
симости от первичной структуры белка, характеристик 
ГЛФ и вида ЛП (оригинальный или воспроизведённый).

Материал и методы
Информация о статусе регистрации оригинальных и 

биосимилярных ЛП инсулина взята из реестров зареги-
стрированных ЛП (дата: 01.06.2017):

Государственного  реестра  лекарственных  средств; 
Реестра  европейского  агентства  по  лекарственным 
препаратам  (ЕМА);  Реестра  агентства  по  контролю  за 
лекарственными  препаратами  и  продуктами  питания 
США (FDA).

Поиск регуляторных руководств проводили на сайтах 
указанных регуляторных агентств. Поиск статей прово-
дился на электронном ресурсе MEDLINE (PubMed).

Поиск зарегистрированных ЛП инсулина на реестрах 
указанных регуляторных агентств проводился по запро-
су «Insulin» или «Инсулин» соответственно.

На основании материалов, полученных при уточне-
нии  регистрационного  статуса  препаратов  инсулина, 
определены международные непатентованные названия 
(МНН) препаратов каждой из имеющихся фармакотера-
певтических групп.

Для  поиска  регуляторных  руководств  исполь-
зовался  запрос  «insulin  safety»,  «biologics  safety», 
«immunogenicity».  Для  поиска  публикаций  использо-
вались  поисковые  запросы  «insulin  immunogenicity», 
«МНН immunogenicity», «insulin antibody (-es)», «МНН 
antibody (-es)».

Статьи  проходили  3  стадии  отбора:  поисковый  за-
прос, название, синопсис/абстракт. Отбирались статьи, 
отражающие  современные  представления  об  иммуно-
генном потенциале ЛП инсулина и дифференцированно 
характеризующие их иммуногенность. Затем проводили 
исключение дублирующих материалов.

Критерии включения:  любая  статья,  изданная  за 
период  с  01.01.2007  по  01.06.2017,  отражающая  пред-
ставления об иммуногенном потенциале ЛП инсулина, 
или любая статья (без временного ограничения даты из-
дания), содержащая информацию по безопасности пре-
паратов ГИИЧ и АИ, представленную в сравнительном 
ключе, в которой субъектом исследования является че-
ловек.

Критерии невключения:  статьи,  не  имеющие  от-
крытого полнотекстового доступа.

Результаты

Обзор регистрационного статуса  
продуктов инсулина

При  проведении  поиска  и  изучении  информации  о 
статусе  регистрации  ЛП  инсулина  прослеживается  их 
эволюция.  Первыми  зарегистрированными  в  мире  ЛП 
инсулина  были  инсулины  животного  происхождения: 
препараты-экстракты поджелудочной железы животных 
(коров  и  свиней),  которые  широко  применяли  на  заре 
инсулиновой эры — с 20-х годов ХХ века. Тогда же был 
изобретён способ пролонгации эффекта инсулина путём 
добавления в ГЛФ НПХ (белка по природе) [8].

В 1982 г. компания Eli Lilly впервые зарегистрирова-
ла ЛП инсулина человека, произведённый генно-инже-
нерным путём с использованием E. сoli [9]. C 1996 г. на-
чинается история АИ [10], а с 2014 г. — биосимилярных 
ЛП инсулина.

На  основании  проведённого  обзора  регистрацион-
ных  реестров  ЛП  складывается  следующее  представ-
ление  о  современном  состоянии  обеспечения  ЛП  ин-
сулина: инсулины животного происхождения  (бычий и 
свиной) к настоящему моменту утратили свой регистра-
ционный статус. По профилю действия выделяют сле-
дующие фармакотерапевтические группы ЛП инсулина. 
Во-первых,  ЛП  ультракороткого  действия:  оригиналь-
ные  препараты  АИ,  которые  вследствие  изменённой 
первичной структуры белковых цепей характеризуются 
изменённым фармакодинамическим  профилем  и  начи-
нают действовать незамедлительно после введения. Это 
препараты  МНН  лизпро,  аспарт  и  глулизин  [10—12]. 
Во-вторых,  препараты  короткого  действия  —  ГИИЧ. 
Их  недостатком  является  то,  что  для  начала  терапев-
тического  действия  им  необходимо  перейти  из формы 
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гексамеров  в мономеры,  что  занимает  30—40 мин  [9]. 
В-третьих, препараты средней продолжительности дей-
ствия:  препараты  ГИИЧ,  содержащие  в  своём  составе 
НПХ, который превращает их в суспензию и замедляет 
фармакодинамический  эффект.  В-четвертых,  препара-
ты  длительного  действия:  препараты  АИ.  Одной  инъ-
екции  хватает  для  развития  терапевтического  эффекта 
длительностью от 1 до 3 сут. Это лекарства следующих 
МНН:  гларгин,  детемир,  деглюдек  [13—15].  В-пятых, 
смеси  препаратов  инсулина  короткого  и  средней  про-
должительности  действия:  это  двухфазные  препараты, 
содержащие в различных пропорциях инсулин коротко-
го или ультракороткого действия и инсулин, связанный 
с белком НПХ.

Поиск регуляторных руководств
При поиске регуляторных руководств были отобра-

ны три основополагающих руководства: одно из них — 
руководство  ЕМА  по  проведению  фармаконадзора  по 
биологическим ЛП, а также два руководства, посвящён-
ные проведению клинических исследований по оценке 
иммуногенности биологических ЛП, в частности, пре-
паратов инсулина [6, 7, 16].

Поиск статей открытого доступа
При  проведении  поиска  статей  на  ресурсе  PubMed 

(MEDLINE)  по  всем  указанным  поисковым  запросам 
было отобрано суммарно 1489 статей, после прочтения 
названия — 295 статей; после прочтения абстракта — 17 
статей, изданных с 1966 по 2016 г.

Обсуждение
Иммуногенность — основа безопасности БЛП. Вни-

мание к иммуногенным свойствам БЛП обусловлено не 
только природой биологического соединения, зачастую 
являющегося чужеродным белком для организма чело-
века,  но  и  сложностью  производственного  процесса, 
предполагающего использование биологических систем 
для синтеза субстанции, что приводит к наличию в ГЛФ 
потенциально иммуногенных [6].

Термин «иммуногенность»  с позиций безопасности 
БЛП  определяют  как  любой  нежелательный  иммун-
ный ответ, который рассматривается как потенциально 
клинически значимый и может потребовать каких-либо 
специфичных для данного продукта действий по сниже-
нию или контролю риска и может не иметь связи с иден-
тифицированными рисками, характерными для данной 
активной фармацевтической  субстанции,  данной  груп-
пы лекарственных средств или для примесей [6].

Оценка  иммуногенности  в  рамках  клинических ис-
следований БЛП является одним из основополагающих 
аспектов  его  разработки.  На  развитие  нежелательного 
иммунного ответа на ЛП может влиять целый ряд фак-
торов: особенности препарата (структура белка субстан-
ции, свойства готовой лекарственной формы, упаковка, 
примеси,  агрегация  вспомогательных  компонентов),  а 
также  особенности  субъекта  (генетическая  предраспо-
ложенность,  возраст,  сопутствующие  заболевания,  со-
путствующая  терапия,  режим  приёма  БЛП,  уже  суще-
ствующие у пациента антитела) [16].

В большинстве случаев развитие нежелательной им-
мунной реакции проходит бессимптомно и сопровожда-
ется  лишь  транзиторным  увеличением  концентрации 
антител  в  крови  [6]. Однако  развитие  иммунной  реак-
ции может привести к жизнеугрожающим последствиям 

(острая анафилаксия) или усложнить ход лечения (ней-
трализующие или кросс-реактивные антитела) [16]. При 
проведении в 2013 г. сравнительной оценки природы не-
желательных реакций БЛП и синтетических препаратов 
одной  терапевтической  группы  (антинеопластические 
препараты и иммуномодуляторы) на основании измене-
ний общих характеристик препаратов (SmPC) в Реестре 
европейского агентства по лекарственным средствам на 
пострегистрационном этапе за период с 2004 по 2011 г. 
было  заключено,  что нежелательные реакции иммуно-
логической  природы  более  характерны  для  БЛП,  в  то 
время  как  синтетические молекулы  отличаются  токси-
ческими  свойствами  [17].  Это  подтверждают  теорети-
ческие предпосылки, изложенные в регуляторных руко-
водствах по разработке БЛП.

Данные  о  характеристике  классов  антител,  свой-
ственных  препаратам  инсулина,  неоднозначны  [18]. 
Исходно  инсулин-специфические  антитела  ассоцииро-
вали  с  антителами  класса  IgG  [19].  Однако  затем  по-
явились  сообщения  об  обнаружении  антител  и  других 
классов — IgM, IgA и IgE. Так, IgM обнаруживают в на-
чале лечения ЛП инсулина [20—23]. Антитела классов 
IgM и IgG ассоциированы с развитием резистентности 
к инсулинотерапии [22], в то время как IgА и IgE ассо-
циируют с развитием аллергических реакций [21—24].  
В литературе имеются сведения о том, что риск развития 
антител  зависит  от  пути  введения:  при  использовании 
некоторых видов помп риск развития антител выше [24].

Клинически наличие антител может проявляться раз-
витием  аллергических  реакций  [24—25],  липодистро-
фий или липоатрофий в месте  введения  [24]. Наличие 
антител может приводить также к резистентности к ЛП 
инсулина или к лабильному течению СД [26]. Наиболее 
часто  выражается  в  нарушении  метаболического  кон-
троля и необходимости увеличения доз ЛП инсулина.

Оценке иммуногенности уделяется большое внима-
ние  при  регистрации  биосимилярных продуктов  инсу-
лина [7], однако сравнительных данных об их иммуно-
генном потенциале в литературе представлено немного.

Вопрос  иммуногенности  ЛП  инсулина  сформиро-
вался практически одновременно с началом применения 
животных инсулинов  [27]. Свиные и бычьи инсулины, 
зарегистрированные  в  Европе  и  США,  по  первичной 
структуре  активного  вещества отличались от  белковой 
цепи человеческого инсулина: свиной инсулин имел от-
личия  в  одной  аминокислоте,  а  бычий —  в  трёх  [18]. 
Первая доступная публикация,  в  которой рассматрива-
ется в сравнительном аспекте иммуногенность ЛП ин-
сулина животного происхождения,  относится  к  1976  г. 
Авторы провели  сравнительное исследование иммуно-
генности  пролонгированных  форм  бычьего  и  свиного 
инсулина различных стандартов качества и наблюдали 
за динамикой титров антител у пациентов, ранее не по-
лучавших ЛП инсулина в течение 6 мес. Согласно полу-
ченным данным, все 3 образца бычьего инсулина оказа-
лись значительно более иммуногенны, чем ЛП свиного 
инсулина [28].

В дальнейшем опубликованы результаты сравнения 
титров АТ ЛП бычьего инсулина и ГИИЧ у пациентов 
с СД 1-го  типа,  получавших указанные  виды препара-
тов инсулина на протяжении минимум 1 года. В анализ 
включены  пациенты,  как  получавшие  ЛП  инсулина  в 
анамнезе, так и пациенты, которые начали терапию ин-
сулином впервые. По результатам, все группы, получав-
шие ЛП инсулина, имели значимо больший титр антител 
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по сравнению с субъектами, не получавшими инсулины, 
однако различий между группой, получавшей ГИИЧ и 
обеими группами, получавшими ЛП бычьего инсулина, 
не наблюдали [29].

В 1991 г. проведено сравнительное изучение имму-
ногенности ГИИЧ и свиного инсулина при терапии дли-
тельностью 1  год. Исследование проведено  у  больных 
СД, ранее не получавших ЛП инсулина. Было обнару-
жено, что титр антител у больных, получавших ГИИЧ, 
оказался значимо меньше, чем у больных, получавших 
свиной инсулин. Сделан вывод, что ГИИЧ обладает соб-
ственным иммуногенным потенциалом, но он менее им-
муногенен, чем свиной инсулин [30].

В настоящий момент ЛП животных инсулинов усту-
пили место АИ. Обе группы средств представляют со-
бой  чужеродные  для  человеческого  организма  белки, 
первичная  структура  которых  отличается  от  таковой 
человеческого инсулина. Ввиду указанных отличий ГИ-
ИЧ от АИ последние могут играть важную роль в пре-
одолении резистентности к ЛП человеческого инсулина.  
В 1997 г., через год после регистрации первого в мире 
АИ  (Хумалог®,  инсулин  лизпро)  [10],  вышла  публика-
ция,  в  которой  описывался  случай  успешного  преодо-
ления тяжёлой резистентности к препаратам ГИИЧ при 
переводе пациента на инсулин лизпро. Через 1 год тера-
пии уровень антител к человеческому инсулину снизил-
ся  в  6  раз,  а  уровень  гликозилированного  гемоглобина 
(HbA1c) — с 12,6 до 7,4% [31].

В литературе есть также сведения о том, что возмож-
но развитие кросс-реактивных антител между препара-
тами ГИИЧ и инсулином аспарт у пациентов с СД 1-го 
типа при проведении терапии длительностью 1 год [32, 
33].

Важными являются данные, полученные. по резуль-
татам  сравнительного  метаанализа  безопасности  ЛП 
аспарт  двухфазный  30/70  и ЛП  человеческого  инсули-
на. Davidson J. и соавт. отмечают возможность развития 
кросс-реактивных  антител  к  аспарту  и  ГИИЧ,  причём 
повышение титра таких кросс-реактивных антител бо-
лее заметно у пациентов, получающих аспарт двухфаз-
ный 30/70Тем не менее после 3 мес терапии эти разли-
чия в группах нивелируются. Не отмечаются они и через 
1 и 2 года различий в титре антител между группами не 
отмечали [34].

Имеются данные о сравнительном исследовании эф-
фективности и безопасности препаратов ГИИЧ в форме 
суспензии  с  НПХ  и  инсулина  детемир.  Исследование 
проведено  у  пациентов  с  СД  1-го  типа,  имело  пере-
крёстный  дизайн  и  сопровождалось  терапией  каждым 
из указанных ЛП в течение 6 нед. Оценку титра антител 
не проводили,  однако доза инсулина,  необходимая для 
поддержания эугликемии, для детемира была в 2,35 раза 
больше, чем для суспензии ГИИЧ, причем она возраста-
ла в самом начале титрации [35]. Это служит косвенным 
признаком  большего  иммуногенного  потенциала  дете-
мира по сравнению с ГИИЧ.

Отмечена  возможность  развития  кросс-реактивных 
антител  между  аналогами  инсулина  аспарт  и  детемир 
при длительном (более 52 нед) лечении у детей с СД 1-го 
типа, которые не оказывали влияния на уровень HbA1c 
или на дозы инсулина [36].

Интересными  представляются  данные  двухлетнего 
наблюдения  за  динамикой  антител  у  пациентов  с  СД 
2-го типа, получавших различные ЛП инсулина. Иссле-
дование проведено с привлечением пациентов с СД 2-го 

типа, которые проходили амбулаторное лечение в одной 
из  клиник  г.  Осака,  Япония.  В  исследовании  приняли 
участие  как  получавшие  ранее  терапию  ЛП  инсулина 
пациенты,  так  и  не  получавшие  такой  терапии.  Паци-
енты имели различный анамнез противодиабетической 
терапии. В анамнезе отмечены: ГИИЧ или двухфазный 
ГИИЧ 30/70, гларгин, детемир, лизпро или двухфазный 
лизпро 50, аспарт или двухфазный аспарт 30/70. Период 
исследования составил 2 года. Результаты показали, что 
уровень антител у группы пациентов, получавших ана-
логи инсулина, не имел существенных отличий от уров-
ня антител у пациентов, получавших ГИИЧ. Среди всех 
указанных  препаратов АИ  аспарт  и  гларгин  оказались 
значимо более иммуногенны, чем остальные препараты 
АИ. Это может объясняться особенностями ГЛФ глар-
гина, имеющей кислую среду, а также тем, что гларгин 
при  подкожном  введении  агрегирует. Оба  эти фактора 
предрасполагают к развитию иммуногенности [37, 38]. 
Также отмечено, что уровень антител значительно сни-
жался при переходе с аспарта на лизпро. Кроме того, ан-
титела у пациентов, применявших гларгин, сохранялись 
длительное  время  (несколько  лет)  после  относительно 
короткого (3 мес) лечения ЛП гларгин [38].

Опубликованы  результаты  клинической  разработки 
единственного биосимилярного ЛП инсулина — гларгин 
(рабочее название препарата — LY Glar). Серия публика-
ций посвящена двум основополагающим этапам клини-
ческой разработки ЛП. Согласно представленным дан-
ным, было проведено два масштабных исследования 3-й 
фазы: при участии больных СД 1-го типа (ELEMENT-1, 
52 нед) и больных СД 2-го типа (ELEMENT-2, 24 нед). 
По данным клинических исследований, характеристики 
иммуногенности  оказались  сопоставимы,  однако  было 
отмечено, что на 4-й неделе лечения уровень антител в 
группе биосимилярного ЛП значимо повысился, однако 
это не имело клинических проявлений и к концу иссле-
дования титр антител в обеих группах оказался сопоста-
вим [39, 40].

Заключение
Таким  образом,  на  основании  проведённого  обзора 

литературы можно заключить, что сведения об иммуно-
генном  потенциале  ЛП  инсулина  достаточно  противо-
речивы.  Возможно,  это  объясняется  тем,  что  развитие 
иммунной реакции у пациента зависит от огромного ко-
личества факторов, обусловленных как организмом па-
циента, так и свойствами ЛП. По приведённым данным, 
современные аналоги инсулина в целом сопоставимы по 
иммуногенным свойствами с препаратами ГИИЧ. Име-
ется информация о том, что наибольшим иммуногенным 
потенциалом среди АИ обладают аспарт и гларгин, что, 
вероятно,  объясняется  особенностями  лекарственных 
форм. Иммуногенность ЛП животного  происхождения 
объясняется  несовершенством  технологий  очистки  на 
заре инсулиновой эры.

Продукты биосимилярных ЛП для регистрации про-
ходят  строгий  контроль  иммуногенности  и  соответ-
ственно  могут  быть  названы  сопоставимыми  по  свой-
ствам иммуногенности с соответствующим оригиналь-
ным ЛП.

Все же достаточно трудно прогнозировать иммуно-
генный  потенциал  препаратов  инсулина,  так  как  био-
логические  препараты,  характеризующиеся  сложным 
производственным  процессом,  могут  различаться  по 
параметрам  безопасности  в  рамках  нескольких  серий. 
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Особенно  важно  при  проведении  фармаконадзора  по 
таким препаратам обращать внимание на параметры эф-
фективности ЛП. Так, снижение эффективности с уве-
личением дозы применяемого препарата может являться 
предвестником серьёзных проблем, связанных с образо-
ванием антител, которые в ходе дальнейшего развития 
иммунной реакции могут оказывать влияние не только 
на эффективность данного ЛП, но и на ЛП данной фар-
макотерапевтической  группы,  что  значительно  услож-
нит подбор лекарственной терапии для больного.

Своевременное принятие мер по снижению риска в 
таких  ситуациях  (например,  замена  серии  препарата) 
в  случае  биологических  лекарственных  продуктов мо-
жет предотвратить развитие нейтрализующего эффекта 
антител, что в свою очередь может не только улучшить 
эффективность терапии, но и спасти больного от рези-
стентности к группе биологических ЛП в целом.

Таким образом, при проведении мониторинга безо-
пасности биологических ЛП очень важно обращать вни-
мание на разные, казалось бы, незначительные детали, 
которые при своевременной реакции помогают предот-
вратить  серьёзные  и  иногда  необратимые  последствия 
неоптимального  режима  применения  данной  группы 
препаратов.
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