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Роль биоаналогов в профилактике нейтропении  
у онкологических больных
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Снижение содержания нейтрофилов в периферической крови после интенсивной химиотерапии (ХТ) резко повышает риск присо-
единения инфекции. Как следствие, существенно возрастают затраты на лечение и снижается качество жизни пациентов. 
Коррекция нейтропении возможна благодаря применению гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) – чело-
веческого белка, производимого по рекомбинантной технологии и способного поддержать выживание и пролиферацию стволовых 
кроветворных клеток. Фармакоэкономические исследования показали, что Г-КСФ снижает показатели повторной госпитали-
зации, уменьшает необходимость назначения антибиотиков, что позволяет выиграть в затратах на лечение. Также установ-
лено, что применение Г-КСФ позволяет снизить раннюю и инфекционную летальность после ХТ, обеспечивая предпосылки про-
дления жизни, особенно для  пожилых (старше 65  лет) и  ослабленных пациентов. Препарат включен в  рекомендации всех 
международных организаций. Однако применение препарата в России ограничено в связи с его высокой стоимостью.
Одним из направлений политики сокращения стоимости белковых препаратов и повышения их доступности является создание 
биоаналогов белковых препаратов, уже доказавших свою эффективность. В то же время биоаналоги, как и оригинальные белко-
вые молекулы, являются продуктами производства живых клеток, что создает серьезные трудности в достижении их идентич-
ности. Для того чтобы исключить риск недостаточной эффективности или повышения токсичности лечения этими препара-
тами, в Европейском Союзе разработаны регламенты по методикам для определения качества биопродукта, подробное описание 
требований к доклиническим и клиническим исследованиям, а также требования по фармаконадзору. Зарегистрированные в стра-
нах ЕЭС биоаналоги Г-КСФ прошли сначала исследования на здоровых добровольцах, а затем контролируемые клинические иссле-
дования в сравнении с референтным препаратом. Один из таких биоаналогов Г-КСФ (Зарсио®) в контролируемом клиническом 
исследовании у 170 пациенток, страдающих раком молочной железы и получающих интенсивную ХТ доцетакселом и доксоруби-
цином, показал высокую эффективность. Всего в исследовании было зафиксировано лишь 6 % случаев развития фебрильной ней-
тропении (ФН) – все в течение первого цикла ХТ. Госпитализация по причине ФН потребовалась 3,5 % больных, и ни одна из этих 
пациенток не потребовала перевода в отделение интенсивной терапии. Антибиотики внутривенно получали лишь 5,3 % из па-
циентов с ФН. Средняя продолжительность тяжелой нейтропении у больных, получавших Зарсио®, составила 1,8 дня в цикле 1 
по сравнению с 7 днями в контроле без поддержки факторами роста. Ожидаемые побочные действия (костно-мышечная боль, 
лейкоцитоз, тромбоцитопения и головные боли) встретились с равной частотой при назначении препаратов Зарсио® или Нейпо-
ген®. Серьезных нежелательных явлений отмечено не было, равно как и смертельных исходов в ходе всех исследований.
С 2009 г. препарат успешно используется у онкологических и гематологических больных, что позволило в рамках расширенного 
фармаконадзора провести ретроспективный анализ эффективности профилактики нейтропении после перехода от референт-
ного филграстима (Г-КСФ) – Нейпоген®, на биоаналог Г-КСФ Зарсио® в широкой онкологической практике, показавший сопо
ставимые результаты при меньшей стоимости лечения.
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Decreasing the neutrophils count in peripheral blood after intensive chemotherapy (CT) dramatically increases the risk of infectious compli-
cations. As a consequence, treatment costs significantly increased and patients quality of life reduced. Correction of neutropenia is possible 
with granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) – a human protein produced by recombinant technology and is able to support the sur-
vival and proliferation of hematopoietic stem cells. Pharmacoeconomic studies have shown that G-CSF reduces the frequency of hospitaliza-
tion and antibiotics using, which can reduce the treatment cost. The use of G-CSF allows to reduce early and infection mortality after chemo-
therapy, providing background to prolonging life especially for the elderly (over 65 years) and debilitated patients. The drug is included in all 
international recommendations. However, its use in Russia is limited due to high cost.
Part of the policy aimed to reducing protein drugs cost and increase their availability is the creation of biosimilars protein drugs with proven 
effective. At the same time biosimilars as the original protein molecules are living cells products, causing serious difficulties in achieving their 
identity. To eliminate the risk of reducing the effectiveness or increase the toxicity, the European Union established regulations for the deter-
mination the bioproducts quality, a detailed description of the requirements for pre-clinical and clinical research, as well as the requirements 
for pharmacovigilance. Registered in the EEC countries G-CSF biosimilars have been first studied in healthy volunteers, and then in con-
trolled clinical trials in comparison with the reference drug. High efficacy of one such G-CSF biosimilars (Zarsio®) was shown in controlled 
clinical trials of 170 patients with breast cancer receiving intensive chemotherapy with Docetaxel and Doxorubicin. Total in the study only 
6 % cases of febrile neutropenia (FN) was registered – all within the first chemotherapy cycle. Hospitalization due to FN was required in 
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3.5 % of patients, and none of these patients did require therapy in the Intensive Care Unit (ICU). Intravenous antibiotics received only 
5.3 % of patients with FN. The average duration of severe neutropenia in first cycle in patients treated Zarsio® was 1.8 days compared with 
7 days in the control group without the growth factors support. Expected side effects (musculoskeletal pain, leukocytosis, thrombocytopenia, and 
headache) were of equal frequency in Zarsio® and Neypogen® groups. Serious adverse events were not observed, as well as deaths in all studies.
Since 2009, the drug has been successfully used in oncology and hematology patients, which allowed within the expanded pharmacovigilance 
conduct a retrospective analysis of the effectiveness of neutropenia prevention after the change from the reference preparation filgrastim (G-
CSF) – Neypogen® on G-CSF biosimilars Zarsio® in general oncology practice which showed comparable results at a lower treatment cost.

Key words: chemotherapy, neutropenia, granulocyte colony stimulating factor, biosimilars, Zarsio®

Онкологические заболевания продолжают сохра-
нять одну из ведущих позиций среди основных при-
чин смертности населения во всем мире. Данные Аме-
риканского общества онкологов свидетельствуют о том, 
что в 2002 г. от рака погибли 6,7 млн человек, а к 2020 г. 
данный показатель составит уже более 10 млн. Это 
обусловлено увеличением числа случаев онкологиче
ских заболеваний за счет роста численности населения 
земли и его старения [1]. Все это накладывает допол-
нительную ответственность на специалистов, занима-
ющихся противоопухолевым лечением. В настоящее 
время в  арсенале онкологов одним из  наиболее ис-
пользуемых методов противоопухолевого воздействия, 
наряду с  хирургией и  лучевой терапией, является 
химиотерапия (ХТ). В последние годы она стремитель-
но развивается и совершенствуется. Этот прогресс ХТ 
осуществляется, в том числе, за счет применения но-
вых таргетных препаратов, а также снижения токсич-
ности, т. е. повреждающего действия цитостатиков на 
нормальные ткани и физиологические функции орга-
низма.

Один из наиболее распространенных видов ток-
сичности цитостатиков – повреждение костного моз-
га – приводит к более или менее длительному сниже-
нию числа лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов. 
Самым опасным при этом является развитие нейтро-
пении, так как нейтрофилы представляют собой один 
из главных компонентов естественной защиты орга-
низма против инфекции. Глубина и длительность ней-
тропении, развивающейся после ХТ, в значительной 
степени определяет количество жизнеопасных инфек-
ционных осложнений [2]. Чем выше дозы цитостатиков, 
тем выше риск осложнений. Как следствие, врачи-хи-
миотерапевты склонны снижать дозы препаратов, 
чтобы избежать побочных действий лечения. В  не-
скольких исследованиях в США и в Австралии было 
показано, что к подобной практике (занижение расчет-
ной дозы химиопрепаратов) прибегает бóльшая часть 
онкологов [3, 4]. По различным данным, до 73 % боль-
ных с неходжкинскими лимфомами получали отсроч-
ку очередного введения цитостатиков на  7 и  более 
дней в связи с нейтропенией. В еще большей степени 
эти факты характерны для лечения пожилых пациен-
тов. В ретроспективном анализе 577 больных с неходж-
кинскими лимфомами было показано, что со стати
стически значимо меньшей возможностью получить 
все 6 запланированных курсов ХТ ассоциируется 

возраст старше 65 лет (35 % против 22 %; р > 0,05) [5]. 
Аргументируется это чаще соображениями о снижен-
ном кроветворном резерве костного мозга и сопутс-
твующих заболеваниях. Также нередко врачи снижают 
дозы у больных с избыточной массой тела, что сви
детельствует о незнании фармакокинетики цитоста-
тиков и расчете площади поверхности тела на идеаль-
ную, а  не  на  реальную массу тела. Как  следствие, 
значительная доля пациентов с  неоплазиями не  по
лучает запланированную по  дозоинтенсивности ХТ. 
В редакционном комментарии в 2008 г. один из экс-
пертов Американского общества клинических онко-
логов Г. Лиман ставит вопрос о глобальной «недоле-
ченности» онкологических больных, получающих ХТ 
[6]. С другой стороны, можно понять и онкологов – 
осложнения цитостатической терапии, особенно ин-
фекции, порой несут самые тяжелые последствия для 
пациентов, вплоть до их гибели. По мнению ряда ис-
следователей, инфекционные или  инфекционно-ге-
моррагические осложнения являются второй ведущей 
причиной смерти пациентов с опухолевыми заболева-
ниями [7].

Одной из самых значимых предпосылок развития 
инфекционных осложнений у онкологических боль-
ных является нейтропения, развивающаяся чаще всего 
вследствие ХТ и / или облучения. Глубина и длитель-
ность нейтропении в значительной степени определяет 
количество инфекционных осложнений и их тяжесть. 
В недавно проведенном исследовании у больных ра-
ком молочной железы, получавших ХТ доцетакселом 
и  доксорубицином, было показано, что  сохранение 
глубокой нейтропении в течение 5 дней приводит к раз-
витию инфекции у каждого 2‑го больного. Инфекция 
в  условиях нейтропении (фебрильная нейтропения 
(ФН)) часто протекает быстро и агрессивно, что опре-
деляет необходимость в раннем назначении системной 
антибиотикотерапии у  лихорадящих больных. При 
возникновении ФН больной должен быть госпитали-
зирован (если он получал ХТ амбулаторно) и получить 
антибиотики. Развитие инфекции повышает риск 
смерти, значительно увеличивает затраты на лечение 
и снижает качество жизни пациентов. За последние го-
ды при  сокращении сроков госпитализации в  связи 
с ФН в среднем с 12,1 до 10,8 дня госпитальные затраты 
на ее лечение возросли для США с 1429 до 1828 долла-
ров в сутки, увеличившись суммарно с 18 869 до 21 118 
долларов [8]. Нейтропения сама по себе даже без со-
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путствующей инфекции значимо ухудшает качество 
жизни пациентов. Страх перед возможной инфекцией 
и риском снижения эффективности противоопухолевой 
терапии беспокоит большинство больных. Исследова-
ния, проведенные с помощью опросника FACT-N, по-
казали значимое снижение качества жизни в момент 
максимального падения содержания нейтрофилов крови.

Долгое время борьба с миелодепрессией и нейтро-
пенией после назначения цитостатиков носила симп-
томатический характер и включала назначение анти-
биотиков с профилактической или лечебной целью, 
а также трансфузии тромбоконцентрата и эритроци-
тарной массы соответственно при тромбоцитопении 
и анемизации. Профилактическое применение анти-
биотиков было далеко не всегда эффективным, суще
ственно увеличивая стоимость и токсичность лечения, 
а также повышая резистентность патогенов [9]. После 
открытия и получения в рекомбинантной форме ге-
моцитокинов – специфических стимуляторов опреде
ленных ростков кроветворения, преодоление миелоде
прессии приобрело более целенаправленный характер. 
Гемоцитокины имеют полипептидную природу, они со-
держатся в плазме или передаются при непосредствен-
ном контакте клеток друг с другом. В настоящее время 
охарактеризовано несколько десятков полипептидов, 
способных более или менее специфично влиять на про-
цессы кроветворения. Одними из первых открытых ге-
моцитокинов были гранулоцитарный (Г-КСФ) и грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующие 
факторы (ГМ-КСФ). Они способны стимулировать про-
лиферацию предшественников нейтрофилов и макрофа-
гов, ускоряя восстановление содержания этих клеток 
после ХТ. Нейтрофилы, продуцируемые в ответ на на-
значение Г-КСФ, при исследовании функции фагоци-
тоза и продукции перекисных соединений не уступают 
или даже превосходят нормальные нейтрофилы [10].

Широкое клиническое применение гемоцитоки-
нов стало возможным после их  получения в  реком
бинантной форме. Методика получения рекомби
нантного белка предполагает введение кодирующего 
его гена в геном чужеродных клеток, выращиваемых 
в культуре. Клетки (бактериальные, грибковые или клет-
ки млекопитающих) начинают синтезировать продукт 
внедренного гена (например, Г-КСФ или интерлей-
кин 3), и таким образом этот цитокин можно получить 
в  значительных количествах. Первыми гемоцитоки-
нами, полученными в рекомбинантной форме в начале 
1980‑х годов, как уже говорилось выше, были ГМ-КСФ 
и Г-КСФ. Несколько контролируемых исследований, 
в том числе охватывающих наибольшее число паци-
ентов (американское и  европейское), проведенных 
с использованием Г-КСФ (филграстим) у пациентов 
с мелкоклеточным раком легкого после интенсивной 
ХТ доксорубицином, циклофосфамидом и  этопози-
дом, показали достоверное (с  57 до  28  %; р < 0,001) 
снижение частоты ФН на  первом курсе. Защитное 
действие Г-КСФ сохранялось на  всех последующих 

курсах ХТ и позволило суммарно в 2,8 раза (американ-
ское исследование) и в 2,1 раза (европейское исследо-
вание) уменьшить число больных с ФН по сравнению 
с контрольной группой [11, 12]. Необходимость в по
вторных госпитализациях и потребность в антибиоти-
котерапии в группе пациентов, получавших Г-КСФ, 
также снизилась почти в 2 раза.

Эти работы послужили основанием для включения 
миелоцитокинов в  стандарты профилактики ослож-
нений ХТ практически всех крупных международных 
организаций, занимающихся лечением рака (ASCO, 
EORTC, MASCC). В то же время производство и конт-
роль качества рекомбинантных белков  – это очень 
затратный процесс, что делает подобные биологичес-
кие продукты дорогими. В настоящее время по прибли-
зительным оценкам доля биопрепаратов в лекарствен-
ном бюджете современных онкологических центров 
составляет до 70 %. Это приводит к его существенному 
обременению, и, как следствие, не все больные, выиг-
рывающие от  назначения биопрепаратов, получают 
их в полном объеме. Особенно остро эта проблема сто-
ит в развивающихся странах в связи с ограниченнос-
тью средств на  лекарственное обеспечение. В  то  же 
время первое поколение биофармацевтических пре-
паратов, являющихся копиями человеческих эндоген-
ных белков, таких как эритропоэтин, Г-КСФ, инсулин, 
гормон роста, которые были разработаны с использо-
ванием рекомбинантной ДНК технологии (рДНК), 
исчерпало сроки патентной защиты. Это открыло ры-
нок для воспроизведенных версий этих продуктов, так 
называемых биоаналогов, во всем мире. Создание ко-
пий оригинальных биологических препаратов позво-
ляет рассчитывать на существенное снижение их сто-
имости за  счет сокращения затрат на  разработку 
и проверку клинической эффективности. Однако в от-
личие от традиционных лекарственных малых молекул, 
включающих от 20 до 100 атомов и легко воспроизво-
дящихся на современном химическом производстве, 
биопрепараты существенно больше и сложнее. Их по-
лучение значительно отличается от производства ма-
лых лекарственных молекул. Малые молекулы синте-
зируются с  использованием химических реакций. 
Биопрепараты, как правило, производят искусственно 
измененные клетки. Малые молекулы легко охаракте-
ризовать, очистить и проверить с помощью обычных 
лабораторных тестов. Биопрепараты, особенно боль-
шие, производятся в составе смесей молекул, которые 
отличаются очень незначительно, что  затрудняет их 
выделение, очистку и контроль качества [13]. Отсюда 
следует, что свойства биопрепаратов часто напрямую 
зависят от характера производственного процесса, ко-
торый может длиться очень долго (до года) и зависеть 
от небольших изменений условий в реакторе. Кроме 
того, белки имеют уникальную третичную структуру, 
которая влияет на их работу в организме, и молекулы, 
полностью идентичные химически, могут иметь раз-
личные биологические эффекты. В связи с вышеизло-



44
3

’
2

0
1

4
Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

женным во  многих странах, включая страны ЕЭС 
и США, требования к разработке и лицензированию 
биоаналогов значительно серьезнее, чем к генеричес-
ким препаратам малых молекул. В последнем случае, 
как  правило, достаточно физико-химической иден-
тичности и сходности фармакокинетического профи-
ля (биоэквивалентности).

С другой стороны, выполнение современных тре-
бований контроля качества, включающего проведение 
клинических испытаний и последующего наблюдения 
для выявления редких осложнений, позволяет полу-
чить менее дорогой, но  соответствующий высоким 
требованиям безопасности и эффективности биопре-
парат, позволяющий увеличить число больных, полу-
чающих эффективное противоопухолевое лечение. 
Примером подобной практики может служить Г-КСФ. 
Частота применения этого препарата во многом опре-
деляется экономическими параметрами. В  начале 
2000‑х годов не отмечалось увеличения его потребле-
ния на рынках ЕЭС, несмотря на некоторое увеличе-
ние числа проводимых курсов ХТ. Популяционное 
исследование показало, что около четверти пациен-
тов, имеющих в  соответствии с  рекомендациями 
EORTC показания для назначения Г-КСФ (риск ФН 
более 20 % или 10–20 % при наличии факторов риска), 
его не получали [14]. Во многом этот факт обуславли-
вался высокой стоимостью данного рекомбинантного 
препарата. К этому времени в соответствии с регуля-
торными правилами по  регистрации биопрепаратов 
на  рынок вышли биоаналоги филграстима. Все эти 
новые препараты – Зарсио®, Теваграстим® и Рацио
грастим® – перед получением разрешения на клини-
ческое использование должны были пройти прекли-
нический, а затем клинический этапы оценки.

Конкретные результаты можно проиллюстриро-
вать на примере биоаналога Г-КСФ Зарсио®. После 
успешных преклинических испытаний препарат по-
казал высокую эффективность и безопасность в иссле-
дованиях у людей. В I фазе клинических испытаний 
в 4 перекрестных исследования эффективности и ток-
сичности препарата Зарсио® по сравнению с ориги-
нальным филграстимом (Нейпоген®) было включено 
146 здоровых добровольцев (81 мужчина и 65 женщин) 
[15]. Полученные результаты показали, что и кривые 
увеличения содержания нейтрофилов крови, и  кон-
центрации CD34+-клеток после подкожных и внутри-
венных однократных и многократных введений био-
аналога и референтного продукта были сопоставимы. 
Не было также отмечено значимых различий в выра-
женности, тяжести и спектре побочных действий меж-
ду препаратами Зарсио® и Нейпоген®. Последующее 
применение препарата в контролируемом клиничес-
ком исследовании [15] у 170 пациенток, страдающих 
раком молочной железы, также показало высокую эф-
фективность. ХТ включала 4 цикла доксорубицина 
60 мг / м2 и доцетаксела 75 мг / м2 каждые 3 нед. Препа-
рат вводился со 2‑го дня после окончания ХТ подкож-

но ежедневно до 14‑го дня или до достижения содер-
жания нейтрофилов крови 10 × 109 / л. Средний период 
назначения Зарсио® составил 31 день (диапазон  – 
6–48 дней). Ежедневная доза была 300 μg (30 MIU) 
или 480 μg (48 MIU) в зависимости от того, была ли 
масса больного менее 60 кг или она составляла 60 кг 
или более. Средняя доза препарата составила, таким 
образом, 6,1 ± 0,9 мкг / кг массы тела в день, с колеба-
ниями в диапазоне 3,7–8,4 мкг / кг. Учитывая колеба-
ния доз, был проведен дополнительный анализ эффек-
тивности препарата Зарсио® в  зависимости от  массы 
тела пациента. Общая частота нейтропении III или 
IV  степени (ANC < 1,0 × 109 / л) при стратификации по 
массе тела и  реально полученной дозе не  менялась 
(р = 0,66). Всего в исследовании было зафиксировано 
10 (6 %) случаев развития ФН (95 % доверительный 
интервал – от 2,9 до 10,6) – все в течение первого цик-
ла ХТ [15]. Во время последующих циклов случаев ФН 
не наблюдалось. Госпитализация по причине ФН по
требовалась 6 (3,5 %) больным, длительность ее соста-
вила 12 ± 8,1 дня. Ни одна из этих пациенток не по
требовала перевода в отделение интенсивной терапии. 
Антибиотики внутривенно получали лишь 9 (5,3  %) 
из лихорадивших пациентов, и только 1 (0,6 %) боль-
ному потребовалось переливание крови в связи с ане-
мией. Средняя продолжительность тяжелой нейтро-
пении у больных, получавших Зарсио®, составила 1,8 дня 
в цикле 1 по сравнению с 7 днями в контроле без под-
держки факторами роста [15]. Продолжительность тя-
желой нейтропении в данном исследовании была со-
поставима с данными, полученными в исследованиях 
с препаратом Нейпоген® [16, 17]. В то же время часто-
та тяжелой нейтропении на протяжении нескольких 
циклов ХТ с Зарсио® была несколько ниже по сравне-
нию с опубликованными данными для референтного 
продукта (47 % в цикле 1 для Зарсио® по сравнению 
с 79 % и 83 % для препарата Нейпоген®). Это можно 
объяснить различиями в  исходных факторах риска 
нейтропении включенных пациентов. Так, в исследо-
вание с Зарсио® были включены женщины, не полу-
чавшие ранее ХТ и  не  имевшие исходного цитоста
тического повреждения костного мозга, в отличие от 
исследования сравнения, где около 20  % пациентов 
ранее уже получали ХТ [17].

Ожидаемые побочные действия в  исследовании 
у  здоровых добровольцев (костно-мышечная боль, 
лейкоцитоз, тромбоцитопения и головные боли) встре-
тились с равной частотой [15] при назначении препа-
ратов Зарсио® или  Нейпоген®. Все эти осложнения 
в  основном были легкими (89  %) или  умеренными 
(11 %) по степени тяжести. Серьезных нежелательных 
явлений отмечено не было, равно как и смертей в ходе 
всех исследований. Кроме того, анализ ожидаемых 
побочных действий, связанных с применением Г-КСФ, 
не показал различий в частоте их возникновения в за-
висимости от реальной полученной дозы при высокой 
или низкой массе тела пациента. Результаты лабора-
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торных исследований, мониторирование жизненно 
важных функций и физическое обследование подтвер-
дили отсутствие заметных изменений в  состоянии 
добровольцев или  пациентов. В  период проведения 
клинических исследований с применением препарата 
Зарсио® для выявления образования антител к препа-
рату методом радиоиммунопреципитации были про-
тестированы в общей сложности 1060 проб сыворотки 
в  период начального скрининга и  29 тестовых проб 
для подтверждающего анализа [15]. Среди них 3 пробы 
дали положительный результат на антитела. Эти 3 об-
разца принадлежали здоровым добровольцам в иссле-
довании EP06-102 и были взяты до лечения. Увеличе-
ния уровня антител к Г-КСФ в процессе назначения 
Зарсио® не было отмечено. Не было обнаружено об-
разования нейтрализующих антител в этих образцах 
сыворотки с  помощью NAB-анализа. В  заключение 
следует сказать, что ни у одного из участвующих в ис-
следовании не было отмечено образования связываю-
щих RHg-CSF антител. Данные этих исследований 
позволили Европейскому медицинскому агентству 
разрешить применение биоаналога Г-КСФ Зарсио® 
для лечения пациентов в странах Евросоюза по всем 
показаниям, зарегистрированным для референтного 
препарата Нейпоген®.

С 2009 г. препарат успешно используется у онко-
логических и гематологических больных, что позво-
лило в рамках расширенного фармаконадзора провести 
ретроспективный анализ эффективности профилак-
тики нейтропении после перехода от  референтного 
филграстима (Г-КСФ) Нейпоген® на биоаналог Г-КСФ 
(Зарсио® / Филграстим Hexal®) в широкой онкологи-
ческой практике [18]. В общей сложности были оце-
нены результаты лечения 1153 пациентов, из которых 
83,5 % имели солидные опухоли различной локализа-
ции, наиболее частая – рак молочной железы. Поло-
вина больных (47,1  %) имели риск ФН более 20  %, 
а 47,4 % пациентов имели риск 10–20 % при наличии 
дополнительных негативных прогностических факто-
ров. Оставшиеся больные получали Зарсио® «по тре-
бованию» в связи с развившейся глубокой нейтропе-
нией. Эффективность оценивалась по данным 3 циклов 
ХТ. Средняя продолжительность применения Зарсио® 
при  первичной профилактике составила 4,67 дня 
и при вторичной профилактике ФН – 3,52 дня. Час-
тота ФН при  первичной профилактике составила 
3,1 %, а при вторичной профилактике или при назна-
чении «по требованию», когда несмотря на отсутствие 
предпосылок развивалась глубокая нейтропения, слу-
чаев инфекции не отмечено.

Сравнение результатов применения Зарсио® с ори-
гинальным филграстимом показало, что  снижение 
дозы цитостатиков потребовалось 6,5 % больных про-
тив 8 % в группе референтного препарата. Отмена ХТ 
вследствие глубокой неконтролируемой нейтропении 
потребовалась 2,5 % больных в группе Зарсио® и 8 % боль-
ных в группе оригинального филграстима. При ана-

лизе клинических результатов применения Зарсио® 
более 90 % специалистов оценили его эффективность 
как «хорошую» и «очень хорошую», притом что 97 % па-
циентов, принимавших препарат дома самостоятель-
но, отмечали удобство использования данной лекар
ственной формы филграстима благодаря наличию 
предварительно заполненных шприцев и устройства 
защиты иглы при проведении инъекций.

В соответствии с европейским законодательством 
проведение исследований по всем клиническим пока-
заниям для  биоаналогов не  является обязательным. 
При подтверждении идентичности молекулы и равной 
клинической эффективности и переносимости при ле-
чении по одному из выбранных показаний право при-
менения по остальным показаниям препарат получает 
автоматически. В то же время в некоторых случаях эта 
практика вызывает беспокойство специалистов. В част
ности, применение филграстима для  стимуляции 
стволовых клеток периферической крови у здоровых 
доноров. Председатель Европейской группы по транс-
плантации костного мозга (ЕВМТ) Дитгер Нидервай-
зер в 2010 г. высказался о целесообразности дополни-
тельного исследования биоаналогов Г-КСФ по этому 
показанию. Несмотря на то что это мнение не приве-
ло к изменению законодательства, некоторые компа-
нии сочли необходимым дополнительно проверить 
свою продукцию по этому показанию. Так, сопоста-
вимость результатов мобилизации донорских стволо-
вых кроветворных клеток периферической крови 
при использовании Зарсио® и референтного препара-
та была оценена в группе из 40 здоровых доноров [19]. 
Характеристики доноров и реципиентов (возраст, пол, 
масса тела) в обеих группах были сопоставимыми. Оба 
препарата назначались при равном исходном содер-
жании лейкоцитов донора (6,13 против 6,24 × 109 / л). 
К 5‑му дню назначения эта цифра составила 46,9 про-
тив 45,3 × 109 / л соответственно для Зарсио® и рефе-
рентного филграстима. Среднее содержание CD34+-
клеток на 5‑й день было 92 / мкл (Зарсио®) и 88 / мкл 
в группе сравнения (р = 0,713). Среднее число полу-
ченных при  сепарации CD34+-клеток на  килограмм 
массы тела составило 9,7 × 106 и  8,0 × 106 в  группах 
Зарсио® и оригинального препарата соответственно 
(р = 0,437). Частота возникновения и интенсивность 
костной боли была равной в  обеих группах. Боль-
шинство реципиентов стволовых клеток в обеих груп-
пах имели острый лейкоз, множественную миелому, 
лимфомы или  синдром врожденного иммунодефи
цита. Около половины из  них получили немиело
аблативный режим кондиционирования. Медиана 
времени до восстановления нейтрофилов (> 500 / мкл)  
(16,5 (диапазон  – 11–44) против 15,0 (диапазон  – 
9–23) дней; р = 0,078) и тромбоцитов (> 20 000 / мкл) 
(12,5 (диапазон – 8–28) против 12,5 (диапазон – 3–38) 
дня; р = 0,990) была одинаковой для  групп Зарсио® 
и  референтного препарата. Острая реакция «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) имела место у 27 % 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

больных в группе Зарсио® и у 38 % больных в группе 
оригинального филграстима, в то время как хроничес-
кая РТПХ была зафиксирована в 15 % и 19 % случаев 
соответственно [19].

Основным движущим посылом при  разработке 
и применении биоаналогов является снижение стои-
мости лечения. За 5 лет применения биоаналогов фил
грастима в странах ЕЭС накопился значительный опыт, 
показавший, что переход с оригинальных препаратов 
на биоаналоги позволяет существенно сократить бюд-
жет при сохранении высокого стандарта оказания ме-
дицинской помощи. В одном из недавних исследова-
ний в 5 странах Европы: Франции, Германии, Италии, 
Испании и Великобритании был проведен анализ сто-
имости профилактики нейтропении тремя препаратами 
Г-КСФ (филграстим). В анализ были включены ориги-
нальный препарат Нейпоген®, препарат биоаналог фи-
лграстима Зарсио® и филграстим пролонгированного 
действия Неуластим®. Авторы не  включили в  анализ 
стоимости расходы, связанные с введением препаратов, 
или любые другие расходы, связанные с лечением ФН, 
так как была взята за основу гипотеза о равной эффек-
тивности и безопасности этих препаратов [15]. В работе 

сравнивалась фиксированная стоимость одного введе-
ния препарата Неуластим® (6  мг) с  суммарной стои-
мостью лечения препаратами Нейпоген® и  Зарсио® 
(300 мг в день) при назначении от 1 до 14 дней, чтобы 
определить, какой продукт обеспечивает наибольшую 
экономию.

Средняя стоимость каждого из препаратов опре-
делялась по  цене приобретения или  страхового воз-
врата стоимости в каждой из 5 стран в соответствии 
с относительной численностью населения. Расчетная 
цена для одного введения препарата Нейпоген® состави-
ла 128,16 евро, для препарата Неуластим® – 1 414,96 евро 
и  для  препарата Зарсио®  – 95,46 евро (ниже на чет-
верть). Исследование показало, что совокупная стои-
мость лечения препаратом Нейпоген® составила 
1794,30 евро (для  полного 14‑дневного курса). Этот 
показатель для Зарсио® составил 1336,46, обеспечив 
экономию от 32,70 евро (в течение 1 дня) до 457,84 ев-
ро (для 14‑дневного режима). Этот показатель также 
ниже, чем стоимость лечения препаратом Неуластим® 
(1414,96 евро). Выводом авторов явилось то, что За-
рсио® обеспечивает лучшее соотношение цена / качес-
тво для профилактики и лечения ФН [20].


