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Резюме
Рост распространенности сахарного диабета в последние годы значительно ускорился. Ситуацию заметно усложнила пан-
демия COVID-19. С одной стороны, сахарный диабет является фактором риска тяжелого течения инфекции, а с другой – 
COVID-19 повышает риск развития сахарного диабета. Сохраняются и другие негативные факторы, снижающие результа-
тивность принимаемых мер по борьбе с этим заболеванием: недостаточная осведомленность населения о сахарном диа-
бете, его последствиях и  превентивных мерах, что способствует низкой настороженности в  отношении заболевания 
и пренебрежению активной профилактикой сахарного диабета с целью устранения корригируемых факторов риска. В свою 
очередь, это приводит к увеличению числа лиц с инсулинорезистентностью и предиабетом. Другой немаловажный аспект – 
отсутствие эффективного постоянного контроля гликемии у многих пациентов с сахарным диабетом, что повышает риск 
развития осложнений и инвалидизации в последующем. Доступность лекарственных препаратов для лечения, в особенно-
сти инсулина, также является проблемой, решению которой может способствовать разработка и вывод на фармацевтиче-
ский рынок биосимиляров оригинальных лекарственных препаратов инсулина. Важное условие для возможности перевода 
пациентов на  более доступные биоаналоги инсулина  – доказанная в  соответствии с  актуальными рекомендациями 
Евразийского экономического союза (ЕЭАС) сопоставимость с  референтным инсулином на  всех этапах доклинических 
и клинических исследований. Они включают в себя использование гиперинсулинемического эугликемического клэмп-ме-
тода для оценки фармакокинетики и фармакодинамики, а также исследования по оценке иммуногенности.

Ключевые слова: сахарный диабет, распространенность, гликированный гемоглобин, гликемия, инсулин аспарт, биосими-
ляр, гиперинсулинемический эугликемический клэмп-метод
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Abstract
The increase in the prevalence of diabetes mellitus has accelerated significantly in recent years. The situation has been greatly 
complicated by the COVID-19 pandemic. On the one hand, diabetes mellitus is a risk factor for a severe course of infection, and on 
the other hand, COVID-19 increases the risk of developing diabetes mellitus. There remain other negative factors that reduce the 
effectiveness of measures taken to combat the disease: lack of public awareness about diabetes, its effects and preventive measures, 
which contributes to low vigilance against the disease and neglect of active prevention of diabetes in order to eliminate correctable 
risk factors. In turn, this leads to an increase in the number of people with insulin resistance and prediabetes. Another important 
aspect is the lack of effective continuous glycemic control in many patients with diabetes, which increases the risk of complications 
and disability later in life. The availability of drugs for treatment, especially insulin, is also a problem that can be solved by develop-
ing and introducing biosimilars of original insulin drugs on the pharmaceutical market. An important condition for the possibility of 
transferring patients to more affordable insulin biosimilars is comparability with the reference insulin at all stages of preclinical and 
clinical trials, proven in accordance with current ESE recommendations. These include the use of the hyperinsulinemic euglycemic 
clamp method to evaluate pharmacokinetics and pharmacodynamics, as well as immunogenicity studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) является не  только одним 
из  широко распространенных хронических неинфекци-
онных заболеваний, но  и  актуальной социально-
экономическая проблемой. Это обусловлено нескольки-
ми факторами: хроническое течение заболевания, приво-
дящее к поражению органов-мишеней, ранняя инвалиди-
зация и  высокая смертность от  сердечно-сосудистых 
осложнений, а также устойчивая многолетняя тенденция 
к  увеличению количества новых случаев болезни, осо-
бенно среди лиц трудоспособного возраста 1  [1]. В  дан-
ных условиях критическое значение приобретают своев-
ременная диагностика и  доступность для пациентов 
рекомендованных к назначению препаратов. 

РОСТ БРЕМЕНИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

По оценкам Международной диабетической федера-
ции (International Diabetes Federation, IDF) в  2000  г. 
в  мире насчитывалось около 151  млн взрослых с  СД. 
Всего за пару десятилетий, к 2021  г., их число возросло 
более чем в 3,5 раза и достигло отметки в 537 млн. Кроме 
того, 1,1  млн детей и  подростков в  возрасте до  20  лет 
живут с  СД 1  типа (СД1). Не  может не  настораживать 
и ухудшение прогноза в отношении роста новых случаев 
заболевания. Так, если в  2010  г. глобальный прогноз 
по  уровню заболеваемости СД на  2025  г. составлял 
438 млн случаев, то в 2021 г. ожидаемое к 2045 г. значе-
ние составляет уже 783 млн случаев 2 (рис. 1) [2–20].

Существенный негативный вклад в увеличение количе-
ства новых случаев СД и роста бремени заболевания вно-
сит и пандемия COVID-19. Как известно, СД – один из фак-
торов риска развития неблагоприятных исходов вслед-
ствие более тяжелого течения инфекции на фоне хрониче-
ской гипергликемии и  других отягощающих факторов, 
характерных для данной категории пациентов (пожилой 
возраст, избыточная масса тела, высокий индекс комор-
бидности). В недавно проведенном масштабном когортном 
исследовании Y. Xie et al. (181 280 пациентов с подтверж-
денным COVID-19 и 2 группы сравнения без коронавирус-
ной инфекции – 4 118 441 и  4 286 911 человек соответ-
ственно) было установлено, что COVID-19 повышает риск 
развития СД, поэтому заболевание можно рассматривать 

1 Standards of Medical Care in Diabetes – 2022. American Diabetes Association; 2022. Avail-
able at: https://diabetesjournals.org/care/issue/45/Supplement_1; Global Guideline for Type 2 
Diabetes. International Diabetes Federation; 2012. 123 p. Available at: https://www.iapb.org/
wp-content/uploads/Global-Guideline-for-Type-2-Diabetes-IDF-2012.pdf.
2 Руководство по борьбе с диабетом на основе Диабетического атласа Международной 
Диабетической Федерации (IDF) 9-го издания, 2019 г. International Diabetes Feder-
ation. 28 c. Режим доступа: https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/materi-
al/20191217_165723_2019_IDF_Advocacy_Guide_RU.pdf.

как один из  потенциальных компонентов постковидного 
синдрома [21]. Представляется целесообразным учитывать 
полученные данные при ведении как пациентов с COVID-19, 
так и больных в постковидном периоде, уделяя повышен-
ное внимание выявлению и лечению СД.

В Российской Федерации, как и во всех странах мира, 
многие годы отмечается значимый рост распространенно-
сти СД: с 2000 г. численность пациентов с СД увеличилась 
более чем в 2 раза. По данным регистра СД на 01.01.2021 г. 
в  РФ на  диспансерном учете состоят 4  799  552  (3,23% 
населения) пациентов с  СД, из  них СД1  болеет 5,5% 
(265,4 тыс.), СД2 – 92,5% (4,43 млн), другими типами СД – 
2,0% (99,3 тыс.). В группу «другие типы СД» входят пациен-
ты с  нарушением толерантности к  глюкозе (67,3  тыс.), 
нарушением гликемии натощак (12,1  тыс.), гестационным 
СД (9,4  тыс.) и  другими специфическими типами СД 
(10,4  тыс.). Распространенность СД1  в 2020  г. в  среднем 
в  РФ составила 180,9/100  тыс. населения, СД2  – 
3022,1/100  тыс. населения. В  период с  2016 по  2020  гг. 
отчетливо видно увеличение частоты встречаемости СД, 
а общий рост обусловлен преимущественно СД2 (рис. 2) [22].

Следует принимать во внимание, что эти данные могут 
не  полностью отражать реальную распространенность СД, 
поскольку учитывают только выявленные и  зарегистриро-
ванные случаи заболевания. Так, результаты первого нацио-
нального эпидемиологического кросс-секционного иссле-
дования по выявлению распространенности СД2, проведен-
ного на территории РФ с сентября 2013 г. по февраль 2015 г. 
(NATION), демонстрируют, что истинная распространенность 
СД2 в 2 раза превышает зарегистрированную и составляет 
5,4% [23–25]. Согласно данным проведенного исследования 
СД2 чаще выявлялся у лиц старше 45 лет с факторами риска 

Keywords: diabetes mellitus, prevalence, glycated hemoglobin, glycemia, insulin aspart, biosimilar, hyperinsulinemic 
euglycemic clamp-method
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 Рисунок 1. Оценки и прогнозы числа взрослых с СД 
в мире на основе данных IDF 2000–2021 гг.

 Figure 1. Estimates and projections of the number of adults 
with diabetes in the world based on IDF 2000–2021 data
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(ожирение, сердечно-сосудистые заболевания и  др.). 
Примечательно, что более чем в  половине случаев (54%) 
СД2 не был диагностирован ранее. Кроме того, распростра-
ненность предиабета составила 19,3%. Таким образом, 
истинная численность пациентов с СД в РФ может состав-
лять не менее 10 млн человек (около 7% населения). Нельзя 
не отметить, что это представляет серьезную угрозу в долго-
срочной перспективе, ведь многие пациенты все еще оста-
ются без верифицированного диагноза и не получают необ-
ходимого лечения, в  результате чего имеют повышенный 
риск развития сосудистых осложнений [23–25].

Очевидно, что СД и  его осложнения влекут за  собой 
существенные финансовые затраты для людей с СД и их 
семей, а также повышают нагрузку на систему здравоохра-
нения и экономику за счет прямых медицинских расходов 
и косвенных потерь из-за утраты работоспособности мно-
гими пациентами. Учитывая существующие тенденции, сни
жение медико-социального ущерба, обусловленного рос
том распространенности СД, можно по праву считать одним 
из приоритетных направлений развития системы здраво-
охранения. Необходимы дополнительные усилия по ранне-
му выявлению заболевания, более активная просветитель-
ская работа, оптимизация терапии и повышение ее доступ-
ности с целью достижения надежного контроля СД.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЦЕЛИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Один из важнейших критериев оценки контроля СД – 
поддержание целевого уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c). Для большинства взрослых пациентов с СД 
адекватный целевой уровень HbA1c  – менее 7,0%  [25]. 
Продолжающаяся пандемия COVID-19 увеличила прогно-
стическую значимость этого показателя [26]. В исследова-
нии G.U. Ustun et  al. приняли участие пациенты с  СД 
и COVID-19 (n = 46), с СД и высоким уровнем HbA1c, но без 
COVID-19 (n = 30) и без СД, но с COVID-19 (n = 66). Было 
показано, что наличие СД и высокий уровень HbA1c

 ассо-
циированы с повышенным риском смерти и более тяже-

лым воспалительным процессом. Так, у  пациентов с  СД 
были зарегистрированы более высокие уровни маркеров 
воспаления: СОЭ, прокальцитонина, C-реактивного белка 
и лактатдегидрогеназы (табл. 1) [26]. 

Таким образом, достижение и поддержание целевых 
значений HbA1c является несомненным предиктором 
улучшения течения любых инфекционных заболеваний, 
в т. ч. и COVID-19.

ИНСУЛИНОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Пациентам с  СД1  преимущественно требуется базис-
болюсная инсулинотерапия в режиме многократных инъ-
екций или непрерывной подкожной инфузии с разделени-
ем инсулина на базальный, прандиальный и коррекцион-
ный. Корректировать дозу инсулина следует до  достиже-
ния индивидуальных целевых показателей гликемическо-
го контроля каждый день, учитывая данные самоконтроля 
гликемии и количество углеводов в рационе. При планиро-
вании обеспечения пациента инсулином следует исполь-
зовать условную среднесуточную дозу инсулина, включаю
щую в себя не только базальный и прандиальный инсули-
ны, но и инсулин для коррекции гипергликемии и провер-
ки проходимости инсулиновой иглы. Пациентов 
с  СД2  необходимо информировать о  том, что им может 
быть назначена инсулинотерапия при определенных усло-
виях (развитие острых осложнений, отсутствие достижения 
целевых показателей гликемического контроля гликемии, 
выраженные клинические проявления метаболической 
декомпенсации и  др.). Пациентам с  СД2, нуждающимся 
в интенсификации сахароснижающего лечения, рекомен-
дуется учитывать преимущества арГПП-1 над препаратами 
инсулина для снижения риска гипогликемии, предотвра-
щения увеличения массы тела или для получения допол-

 Рисунок 2. Динамика распространенности СД на 100 тыс. 
населения РФ (2016–2020 гг.) на основе данных Федераль-
ного регистра пациентов с СД (2021 г.)

 Figure 2. Dynamics of DM prevalence per 100,000 
population in the Russian Federation (2016–2020) based on 
data from the Federal Diabetes Patient Register (2021)
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 Таблица 1. Сравнение % госпитализированных больных 
с COVID-19 в ОИТ и их смертности, лабораторные данные 
пациентов трех групп (адаптировано) [26]

 Table 1. Comparison of % of hospitalized patients with 
COVID-19 in the ICU and their mortality, laboratory data 
of patients in three groups (adapted) [26]

Показатели  Норма
СД(+), ↑HbA1c/
COVID-19(–) 

СД(+)/ 
COVID-19(+)

СД(–)/
COVID-19(+)

(n = 30) (n = 46) (n = 66)

HbA1c (%) ≤6,0 9,50 ± 2,64 11,68 ± 2,91 5,58 ± 0,43

ОИТ* (%) – – 32,61 28,79

Смертность (%) – – 39,96 7,58

Маркеры воспаления

СОЭ (мм/ч) 2–20 30,50 ± 18,42 46,07 ± 23,52 39,59 ± 23,81

РСТ (нг/мл) <0,05 0,30 ± 0,01 0,66 ± 0,88 0,34 ± 0,82

СРБ (мг/л) <5 53,54 ± 60,77 111,73 ± 101,52 92,87 ± 78,28

ЛДГ (ед/л) 130–
230

272,80 ± 
105,37 381,50 ± 235,88 277,89 ± 

105,12

ОИТ – отделение интенсивной терапии; РСТ – прокальцитонин; СРБ – С-реактивный белок; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
* Количество пациентов группы, наблюдавшихся в ОИТ (%).
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нительных преимуществ. Интенсификация инсулинотера-
пии при СД2 проводится при отсутствии достижения целе-
вых показателей гликемического контроля в  течение 
3–6 мес. (на используемом режиме), при повышении риска 
развития гипогликемии в процессе титрование дозы, при 
использовании только базального инсулина (из-за боль-
шой однократной дозы), если режим питания предполагает 
необходимость интенсификации инсулинотерапии [25].

ПРОБЛЕМА ДОСТУПНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

В нынешней ситуации вызывает обеспокоенность тот 
факт, что около 50% пациентов с СД2 не получают необ-
ходимого им инсулина, что подвергает их риску инвали-
дизирующих и необратимых осложнений, многие из кото-
рых можно избежать 3. Поэтому одна из  приоритетных 
задач современной медицины  – расширение доступа 
к средствам диагностики СД и лекарственным препара-
там (ЛП), в особенности к инсулину. Важным шагом в этой 
связи стало учреждение в  2019  г. пилотной программы 
ВОЗ по  преквалификации инсулина, направленной 
на повышение его доступности за счет увеличения обо-
рота продукции гарантированного качества на  фарма-
цевтическом рынке, расширения возможностей по выбо-
ру поставщиков и снижения цен для пациентов.

В связи с тем, что срок патентной защиты многих ана-
логов инсулина истек или близится к окончанию, откры-
ваются возможности для создания их версий или биоана-
логов (биоподобный ЛП, биосимиляр). Биоаналог – био-
логический ЛП, который является идентичным по  пара-
метрам качества, эффективности и безопасности с рефе-
рентным биологическим ЛП в  такой  же лекарственной 
форме и имеет идентичный способ введения.

В настоящее время российское законодательство пол-
ностью синхронизировано с европейскими стандартами 
в  отношении подходов к  доказательству идентичности 
биоподобных препаратов инсулина. Препараты инсулина 
и аналогов инсулина – биологические ЛП, в связи с чем 
для определения их взаимозаменяемости с  оригиналь-
ными препаратами должны быть проведены сравнитель-
ное изучение физико-химических и биологических свой
ств, оценка биосимилярности с  оригинальным препара-
том, которые включают в себя использование гиперинсу-
линемического эугликемического клэмп-метода (ГЭК) для 
оценки фармакокинетики (ФК) и фармакодинамики (ФД), 
а также исследования по оценке иммуногенности, эффек-
тивности и безопасности 4 [27, 28]. Биосимиляр инсулина 

3 Глобальный пакт ВОЗ для ускорения действий по борьбе с диабетом. Всемирная 
организация здравоохранения. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news/item/14-04-
2021-new-who-global-compact-to-speed-up-action-to-tackle-diabetes.
4 Обзор доказательств по инсулину и его применению в терапии сахарного диабета. 
Health Action International; 2018. 38 с. Режим доступа: https://accisstoolkit.haiweb.org/
wp-content/uploads/2021/02/ACCISS_Insulin_Guidelines_Russian_Translation.pdf; ВТО, 
WIPO, ВОЗ. Повышение доступности медицинских технологий и инноваций. 2-е изд. 
2021. 144 с. Режим доступа: https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628_2020.
pdf; IFPMA, AIMP. Подобные биотерапевтические препараты. Научные основы и вопросы 
регулирования. М.; 2014. 44 с. Режим доступа: https://www.ifpma.org/wp-content/up-
loads/2016/01/IFPMA_Biosimilars_RUS.pdf; Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. №89 «Об утверждении Правил проведения исследований 
биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза». 
Режим доступа: https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89; 
Постановление Правительства РФ от 5 сентября 2020 г. №1360 «О порядке определения 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения». Режим 
доступа: https://docs.cntd.ru/document/565687356. 

может считаться биоэквивалентным, если доказана сопо-
ставимость с  референтным инсулином на  всех этапах 
доклинических и клинических исследований [27].

Общепризнанным считается, что ГЭК  – наилучший 
из  доступных методов определения действия инсулина, 
«золотой стандарт» изучения фармакодинамических 
свойств антидиабетических препаратов 5  [27, 29, 30]. 
В  ходе ГЭК увеличивают плазменную концентрацию 
инсулина (за счет его подкожного введения), а содержа-
ние глюкозы в крови поддерживают (clamp – англ., «зажи-
мать в  тиски») в  заранее определенном диапазоне 
с помощью регулирования введения глюкозы. ГЭК прово-
дят вручную или с помощью автоматизированной проце-
дуры, причем оба метода дают схожие и воспроизводи-
мые результаты. ГЭК с целью регистрации лекарственных 
препаратов впервые в РФ провела компания ГЕРОФАРМ 6. 
Исследования были организованы под руководством 
высококвалифицированных исследователей в 2 центрах: 
Национальном медицинском исследовательском центре 
имени В.А. Алмазова и  Национальном медицинском 
исследовательском центре эндокринологии.

ОБЗОР РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 
БИОАНАЛОГА ИНСУЛИНА 
УЛЬТРАКОРОТКОГО ДЕЙСТВИЯ

На российском фармацевтическом рынке зарегистри-
рован биоаналог инсулина аспарт (РинФаст®)  – аналог 
инсулина ультракороткого действия. Согласно инструкции 
по медицинскому применению РинФаст® показан к при-
менению при СД у взрослых, подростков и детей старше 
1 года, как и оригинальный препарат. Важно отметить, что 
РинФаст® успешно прошел клинические испытания 
в полном соответствии с рекомендациями ЕАЭС.

Результаты анализов биоаналога инсулина аспарт 
GP40071  РинФаст® (GP-Asp, ГЕРОФАРМ) показали его 
физическую, химическую и функциональную (ФД in vitro) 
идентичность с  препаратом сравнения  – оригинальным 
ЛП НовоРапид® Пенфилл® (Novo-Asp, Novo Nordisk).

Рандомизированное, двойное слепое, перекрестное 
исследование I фазы включало 2 периода. 26 здоровых 
добровольцев мужского пола в возрасте от 18 до 50 лет, 
отвечающих критериям включения в  исследование, 
прошли процедуру ГЭК после однократной подкожной 
инъекции в дозе 0,3 МЕ/кг препарата GP-Asp или препа-
рата Novo-Asp в область живота. Во время каждого ГЭК 
у всех участников через определенные промежутки вре-
мени был взят 21 образец венозной крови объемом 9 мл 
для оценки концентрации инсулина аспарт и С-пептида. 
Уровень С-пептида как стабильный индикатор секреции 
инсулина контролировался для подтверждения отсут-
ствия выработки эндогенного инсулина (рис.  3). После 
5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. 
№89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных 
средств Евразийского экономического союза». Режим доступа: https://docs.eaeunion.org/
docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89; Постановление Правительства РФ от 5 сентября 
2020 г. №1360 «О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
для медицинского применения». Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/565687356.
6 Клинические исследования. Инсулины ГЕРОФАРМ успешно прошли все необходимые 
клинические исследования в соответствии с международными требованиями. ГЕРОФАРМ. 
Режим доступа: https://geropharm.ru/klinicheskie-issledovaniya.

https://www.who.int/ru/news/item/14-04-2021-new-who-global-­compact-to-speed-up-action-to-tackle-­diabetes
https://www.who.int/ru/news/item/14-04-2021-new-who-global-­compact-to-speed-up-action-to-tackle-­diabetes
https://accisstoolkit.haiweb.org/wp-content/uploads/2021/02/ACCISS_Insulin_Guidelines_Russian_Translation.pdf
https://accisstoolkit.haiweb.org/wp-content/uploads/2021/02/ACCISS_Insulin_Guidelines_Russian_Translation.pdf
https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628_2020.pdf
https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/ru/wipo_pub_628_2020.pdf
https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2016/01/IFPMA_Biosimilars_RUS.pdf
https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2016/01/IFPMA_Biosimilars_RUS.pdf
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://docs.cntd.ru/document/565687356
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://docs.cntd.ru/document/565687356
https://geropharm.ru/klinicheskie-­issledovaniya
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инъекций инсулина аспарт уровень 
глюкозы в  плазме крови контроли-
ровался каждые 5 мин в течение 8 ч. 
Корректировка скорости внутривен-
ного введения глюкозы (СВВГ) про-
водилась по результатам измерения 
уровня глюкозы в  крови. Значения 
СВВГ использовались для оценки 
профилей ФД исследуемых препара-
тов (рис.  4). Концентрация инсулина 
аспарт в  образцах крови определя-
лась с  помощью валидированного 
метода ИФА и  использовалась для 
расчета ФК параметров инсулина 
аспарт и построения кривых зависи-
мости концентрации от  времени 
(рис.  5). Было установлено, что 90% 
ДИ для соотношений средних геоме-
трических значений первичных 
параметров ФК (AUCins.0-t, Cins.max) и ФД 
(СВВГmax, AUCСВВГ0-t) препарата GP-Asp 
находились в  пределах диапазона 
сопоставимости от  80  до  125%, что 
говорит об идентичности сравнивае-
мых препаратов. Профили безопас-
ности препаратов также были сопо-
ставимы (табл. 2).

Безопасность и  эффективность 
инсулина аспарт GP40071  (GP-Asp) 
и  препарата НовоРапид® (NN-Asp) 
сравнивались в рандомизированном 
открытом контролируемом 
26-недельном клиническом исследо-
вании не меньшей эффективности III 
фазы c активным контролем  [31]. 
В  данное исследование было вклю-
чено 264  пациента с  СД1  (уровень 
HbA1c – 7,1–12,0%), рандомизирован-

 Рисунок 3. Концентрация C-пептида в плазме крови
 Figure 3. Plasma C-peptide concentration
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 Рисунок 4. Скорость внутривенного введения глюкозы
 Figure 4. Rate of intravenous glucose administration
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 Рисунок 5. Концентрация инсулина аспарт в плазме крови
 Figure 5. Plasma insulin aspart concentration
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ных в соотношении 1:1 в группу однократного ежедневно-
го приема препарата GP-Asp (n  =  132) или препарата 
NN-Asp (n = 132). Период исследования включал процеду-
ру скрининга (до 4 нед.), титрацию дозы инсулина (4 нед.) 
и период лечения стабильной дозой препарата (22 нед.). 
Участники исследования вводили инсулин с  помощью 
шприц-ручек. Дозу инсулина титровали на  основании 

результатов самоконтроля гликемии с целью достижения 
оптимального контроля гликемии. Первичная конечная 
точка оценки безопасности – иммунный ответ на 26-й нед. 
Группы оказались схожими по  частоте возникновения 
иммунного ответа (p = 0,323) и по другим конечным точ-
кам оценки безопасности (табл. 3).

Среднее изменение уровня HbA1c по  сравнению 
с  исходным уровнем составило –0,57% для препарата 
GP-Asp и –0,56% для препарата NN-Asp и не различалось 
между группами (p = 0,955) (рис. 6). Межгрупповое разли-
чие среднего изменения уровня HbA1c (95% ДИ) на 26-й нед. 
относительно исходного уровня составило 0,00% 
(–0,26,  0,25). Дозы инсулина, уровень глюкозы в плазме 
крови натощак и  7-точечный гликемический профиль 
(рис.  7) были одинаковыми между группами (p  >  0,05). 
Количество пациентов, перенесших гипогликемические 
эпизоды, не  различалось между группами (p  = 0,497). 
Частота возникновения НЯ в  группе GP-Asp была сопо-
ставимой с группой NN-Asp (табл. 4).

Таким образом, инсулин аспарт GP40071  (РинФаст®) 
продемонстрировал идентичность оригинальному ЛП 
с  точки зрения ФК, ФД и  безопасности. Ввиду того, что 
идентичность инсулина аспарт GP40071  референтному 

 Таблица 2. Нежелательные явления у пациентов при оценке ФК и ФД
 Table 2. Undesirable events in patients at FK and FD assessment

GP-Asp (n = 26) Novo-Asp (n = 26)

Количество пациентов с одним 
или несколькими НЯ (%) Тяжесть Случаи Количество пациентов с одним 

или несколькими НЯ (%) Тяжесть Случаи

2 (7,7%)

легкие 2

2 (7,7)

легкие 2

средние 0 средние 0

тяжелые 0 тяжелые 0

Всего 2 Всего 2

НЯ, представляющие  
особый интерес (%)

•	реакция в месте инъекции
•	гиперчувствительность

0 (0%) 
0 (0%)

НЯ, представляющие  
особый интерес (%)

•	реакция в месте инъекции
•	гиперчувствительность

0 (0%) 
0 (0%)

НЯ – нежелательные явления

 Таблица 3. Результаты оценки иммуногенности
 Table 3. Results of immunogenicity assessment

Показатели GP-Asp  
(n = 132)

NN-Asp  
(n = 132) p

Участники с положительным и отрицательным иммунным ответом 
(антитела) на исходном уровне, n (%)

Положительный результат теста 
на антитела 10 (7,6%) 12 (9,1%) 0,824

Отрицательный результат теста на 
антитела 122 (92,4%) 120 (90,9%)

Участники с иммунным ответом, n (%)

на 12-й нед. 0,375

•	пациенты с иммунным ответом 7 (5%) 4 (3%)

•	пациенты без иммунного ответа 123 (93%) 128 (97%)

на 26-й нед. 0,323

•	пациенты с иммунным ответом 12 (9%) 7 (5%)

•	пациенты без иммунного ответа 118 (89%) 125 (95%)

Изменение концентрации АИА относительно исходного уровня, ЕД/мл 
(среднее значение ± стандартное отклонение)

•	на 12-й нед. 1,18 ± 7,77 0,21 ± 2,09 0,718

•	на 26-й нед. 1,65 ± 7,11 0,40 ± 2,45 0,084

Участники с нейтрализующими АИА, n (%)

•	на момент скрининга 29 (22%) 29 (22%) 1,000

•	на 26-й нед. 29 (22%) 29 (22%) 1,000

•	недавно появившиеся 
нейтрализующие АИА 12 (9,1%) 14 (10,6%) 1,000

АИА – антиинсулиновые антитела; GP-Asp – GP40071 инсулин аспарт; NN-Asp – НовоРапид® 
Пенфилл®

* Среднее значение ± стандартное отклонение.

10
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7
Скрининг Неделя 12 Неделя 26

 GP-Asp  Novo-Asp

H
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, %

 Рисунок 6. Уровень HbA1c (%) по визитам*
 Figure 6. HbA1c levels (%) by visit (mean value ± standard 

deviation)

-0.56 ± 1.10
-0.64 ± 1.09

-0.57 ± 1.21
-0.55 ± 1.10
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инсулину доказана в соответствии с установленными тре-
бованиями, то  согласно Постановлению Правительства 
РФ от 5 сентября 2020 г. №1360 он может считаться вза-
имозаменяемым препаратом по  отношению к  ориги
нальному 7 [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неуклонный рост распространенности СД и увеличе-
ние бремени заболевания делают повышение доступно-
сти лечения одной из  первоочередных задач. Более 
широкое применение в клинической практике биоанало-
гов инсулина (их безопасность и эффективность совпада-
ют с  оригинальным препаратом и  доказаны в  полном 
соответствии с  актуальными рекомендациями ЕАЭС) 
может повысить доступность лечения для многих пациен-
тов с СД, нуждающихся в инсулинотерапии.�
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7 Постановление Правительства РФ от 5 сентября 2020 г. №1360 «О порядке определения 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского применения». 
Электронный фонд правовых и нормативно-технических документов. Режим доступа: 
https://docs.cntd.ru/document/565687356.

 Таблица 4. Нежелательные явления у пациентов при 
оценке иммуногенности

 Table 4. Patient adverse events in immunogenicity assess-
ment

Показатели GP-Asp (n = 132) NN-Asp (n = 132)

Участники с одним или более НЯ, n (%) 38 (28,8%) 51 (38,6%)

НЯ (всего) (количество случаев) 56 88

•	легкие 52 68

•	средние 4 18

•	тяжелые 0 2

Нежелательные лекарственные 
реакции (количество случаев) 2 7

Серьезные НЯ (количество случаев) 2 8

НЯ, представляющие особый интерес 
(количество случаев)

•	реакции в месте инъекции  
препарата 1 0

•	реакции гиперчувствительности 0 0

НЯ – нежелательные явления
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