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Цукровий діабет (ЦД) у переважної більшості 
хворих дитячого віку представлений діабетом 

1 типу, який характеризується абсолютною інсу­
ліновою недостатністю та потребує обов’язкової 
замісної інсулінотерапії. Ефективність лікування 
ЦД 1 типу, як і будь-якого гормонодефіцитного 
захворювання, залежить від багатьох чинників, 
серед яких можна виокремити ступінь втрати 
секреції гормона, тяжкість захворювання, вік хво­
рого, наявність супутніх хвороб тощо. Однак 
визначальний чинник ефективної замісної гормо­
нотерапії при ЦД 1 типу — це відтворення фізіоло­
гічного профілю інсуліносекреції, що потребує 
використання препаратів інсуліну із заданими 
фармакологічними властивостями. 

Вирішення такого складного завдання наразі 
цілком можливе за умови використання препара­
тів інсуліну нового покоління — інсулінових ана­
логів, показники фармакодинаміки та фармакокі­
нетики яких максимально наближені до фізіоло­
гічного профілю дії людського інсуліну.

За даними численних наукових досліджень, 
комбіноване застосування ультракоротких та без­
пікових аналогів інсуліну найефективніше забез­
печує цукрознижувальний ефект без підвищення 
ризику гіпоглікемій, що дає підстави вважати 
інсулінові аналоги терапією вибору у хворих дитя­
чого та підліткового віку.

Однак широке застосування аналогів інсуліну 
обмежується їх високою, в десятки разів більшою, 
ніж у традиційних синтетичних ліків, вартістю 
через складний високотехнологічний спосіб вироб­
ництва. Великі сподівання у вирішенні проблеми 
забезпечення хворих на ЦД 1 типу високовартіс­
ними інсуліновими препаратами останнього поко­
ління пов’язують наразі з можливістю створення 
та масового виробництва дешевших копій оригі­
нальних фармпрепаратів через закінчення терміну 
патентного їх захисту.

Відтворений за допомогою біотехнологій лікар­
ський засіб (ЛЗ), схожий з оригінальним біотех­
нологічним лікарським засобом і представлений 
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на реєстрацію після закінчення терміну дії патенту 
оригінального лікарського засобу, найчастіше 
називають «біосиміляром» (БС), іноді «біоанало­
гом» або «біогенериком».

Проте можливість заміщення оригінального біо­
фармацевтичного лікарського засобу (БЛЗ) його 
копією або БС викликає все більше запитань у 
медичної спільноти і стало причиною розробки 
комплексу послідовних регуляторних документів, 
які на законодавчому рівні регламентують можли­
вість використання БС у лікуванні хворих як у 
країнах ЄС, США, Росії, так і в Україні [11, 81, 93]. 
Це пов’язано передусім з тим, що відтворення біо­
технологічних препаратів набагато складніше, ніж 
копіювання традиційних хімічних ЛЗ. 

Молекули БЛЗ набагато більші за розміром, 
структура їх часто остаточно не охарактеризована, 
що значно утруднює їх точне відтворення. Актив­
ною субстанцією біотехнологічних ЛЗ слугують 
білки, молекула яких значно відрізняється від 
простих синтетичних препаратів за цілою низкою 
параметрів [10—13]: розміром (молекулярна маса 
білків варіює від 10 000 до 200 000 дальтон, що в 
100—1000 разів більше, ніж у хімічно синтезова­
них препаратів), складною структурою молекули 
(зокрема третинною та четвертинною, які найбіль­
ше схильні до змін за найменших модифікацій 
технологічного процесу), наявністю посттранс­
ляційної модифікації і мікрогетерогенності (сплай­
сингу і внутрішньомолекулярних зшивок, розрі­
зання ланцюга і повторного зшивання фрагментів, 
заміни амінокислот, олігомеризації, глікозилю­
вання, фосфорилювання). 

Отже, навіть найбільш високоочищений кінцевий 
білковий продукт за своєю природою гетерогенний, 
тобто представлений не одним видом, а безліччю 
різних білкових молекул. Інше джерело гетероген­
ності – неминучі під час синтезу білка процеси окис­
нення, дезамінування, денатурації, агрегації тощо. У 
результаті цих процесів може бути отриманий пре­
парат з тією ж молекулярною масою і навіть з одна­
ковою просторовою структурою молекули, але з 
іншими біологічними властивостями.

Слід враховувати також наявність структурно-
функціональної взаємодії молекул БЛЗ, адже на 
відміну від простих хімічних молекул, де кожен 
атом несе певне функціональне навантаження, 
структурно-функціональні взаємини білків відомі 
лише частково. Таким чином, практично немож­
ливо прогнозувати, який вплив на властивості 
препарату можуть мати ті чи ті структурні зміни. 

Відомо також, що білки — це нестабільні моле­
кули. Властивості білка можуть змінюватися, аж 
до повної втрати біологічної активності, під впли­
вом безлічі факторів (умов зберігання, температу­
ри, pH середовища, кисню, органічних розчинни­
ків тощо).

Отже, виробництво БЛЗ — дуже складний висо­
котехнологічний багатостадійний процес, який 

охоплює синтез коду ДНК діючої речовини; підбір 
вектора і трансфекцію (вбудовування) кДНК в 
геном клітини-господаря; скринінг і експресію 
рекомбінантних клітин — створення банку клітин; 
культивування — нарощування необхідних обся­
гів рекомбінантних клітин-продуцентів та отри­
мання біологічного субстрату, що містить біотех­
нологічний продукт; виділення й очищення пре­
парату; створення лікарської форми (стабілізація, 
стандартизація за дозою, добавки). Слід зазначи­
ти, що кожна клітина-господар створює специфіч­
ний «відбиток пальців» у базовому елементі кінце­
вого продукту. Крім того, очищення й перетворен­
ня на лікарську форму кінцевого продукту потен­
ційно можуть вносити додаткову варіабельність. 
Кінцевий продукт залежатиме від його первинної 
та тривимірної білкової структури і від будь-яких 
посттрансляційних модифікацій, ізоформ, агрега­
тів та домішок, допоміжних речовин, а також будь-
яких стабілізаторів, які застосовуються в кінцевій 
лікарській формі. 

Таким чином, будь-які відмінності в технологіч­
ному процесі виробництва БЛЗ можуть призводи­
ти до отримання різних продуктів, що може зумо­
вити зміни в клінічних ефектах препарату. При 
цьому передбачити характер змін ефектів in vivo 
залежно від відхилень у технології виробництва 
практично неможливо. Водночас навіть повна 
ідентичність молекулярної структури оригіналь­
ного БЛЗ та відтвореної копії (біосиміляру) не 
гарантує ідентичності клінічних ефектів через 
можливість мікрогетерогенності, особливостей 
структурно-функціональної взаємодії та схиль­
ності до нестабільності таких препаратів як білко­
вих молекул. 

У ситуації застосування БС для лікування ЦД 
1 типу непередбачуваність клінічних ефектів біо­
симілярних інсулінів (БСІ) зумовлює значну ймо­
вірність їх недостатньої цукрознижувальної дії і 
труднощі в досягненні оптимального рівня гліке­
мічного контролю, а пептидна природа БСІ стає 
причиною значної імуногенності, ступінь якої 
також широко варіює та значною мірою залежить 
від якості технологічного процесу виробництва 
таких ЛЗ. 

Особливого значення вимоги до якості БСІ 
набувають у галузі дитячої діабетології. Адже ЦД 
1 типу у дітей відзначається значною лабільністю 
коливань глікемії, труднощами в досягненні ком­
пенсації вуглеводного обміну та схильністю до 
автоімунних реакцій на тлі підвищеної реактив­
ності імунної системи.

Так, доведено, що розвиток ЦД 1 типу в дітей та 
підлітків зумовлений автоімунним руйнуванням 
острівцевого апарату, а найбільшого значення як 
маркерам автоімунного інсуліту надають антиті­
лам до глутаматдекарбоксилази (GAD), до тиро­
зинфосфатази (IA-2α) та цитоплазматичного анти­
гену (ICA) [79]. Поряд з антитілами до антигенів 
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острівцевого апарату підшлункової залози важли­
ве місце в патогенезі ЦД 1 типу належить антиті­
лам до інсуліну (IAA), причому саме IAA на від­
міну від інших епітопів антитіл до інсуліну (АІ) 
вважають маркером антитілоутворення до секре­
торного продукту β-клітин, що одним з перших 
може виявлятися в безсимптомний період розвит­
ку ЦД 1 типу в дітей молодшого віку [80]. 

Узагалі в переважній більшості досліджень від­
значено тісний зв’язок ІАА з наявністю інших про­
діабетичних антитіл (до GAD, IA2α, ICA), особли­
во за умови виявлення двох або більше з них у 
різних популяціях хворих [15, 28, 33, 39, 78]. При 
цьому доведено, що поширеність автоімунітету 
проти інсуліну та острівцевих антигенів вищий у 
регіонах з високою захворюваністю на ЦД 1 типу 
незалежно від генетичної схильності [88, 99]. 

У науковій літературі також широко обговорю­
ють вікові відмінності поширеності антиінсуліно­
вих антитіл у дітей, більшість авторів погоджу­
ються з фактом вищої частоти виявлення ІАА у 
дітей молодшого віку [28, 78, 103, 109]. Так, серед 
японських хворих на ЦД 1 типу ці антитіла були 
найпоширенішими в групі 6—12 років (48 %) 
[103]. Корейські дослідники виявили відмінності 
в частоті антитіл до GAD та ІАА залежно від віку, 
а саме схильність дітей препубертатного віку (особ­
ливо дітей віком менше 6 років) до активнішого 
утворення ІАА і їх зростання протягом першого 
року існування хвороби, що могло бути зумов­
лене застосуванням інсулінотерапії [109]. В інших 
дослідженнях також виявлено вищі середні рівні 
ІАА у хворих дітей віком молодше 10 років порів­
няно зі старшими віковими групами [8]. 

Доведена асоціація ІАА як раннього маркера 
автоімунного ЦД 1 типу в дітей раннього віку 
пояснюється, на думку деяких авторів, по-перше, 
зв’язком з відомими імуногенетичними маркера­
ми і, відповідно, агресивнішим автоімунним про­
цесом, а по-друге, з характером вигодовування на 
першому році життя, особливо з використанням 
продуктів переробки коров’ячого молока, зокрема 
молочних сумішей на його основі, через значну 
антигенну стимуляцію і властивість перехресних 
реакцій на тваринний альбумін та інсулін, що 
створює умови для підвищеної продукції ІАА у 
генетично схильних осіб [30, 98]. 

Слід зазначити, що, окрім вікових відмінностей 
у рівні антиінсулінових антитіл, у літературі від­
значено і динаміку ІАА зі збільшенням тривалості 
хвороби та у зв’язку з інсулінотерапією. Так, при 
обстеженні 105 дітей та підлітків, що захворіли на 
ЦД 1 типу, виявлено зростання рівня ІАА між пер­
шим та другим роком хвороби з подальшим змен­
шенням цього показника, але зміни ці більшою 
мірою виявлялися також у дітей молодшого віку 
[87]. При цьому антитіла до острівцевих антигенів 
здатні до тривалої персистенції, особливо у хворих 
з маніфестацією хвороби після 7 років, а в окремих 

випадках спостерігається підвищення рівня діабе­
тогенних антитіл у антитілопозитивних осіб та/або 
їх поява в антитілонегативних осіб у перших 
4 роки після маніфестації діабету та початку інсу­
лінотерапії [18], що суперечить загальноприйня­
тому положенню про згасання автоімунного про­
цесу в острівцях підшлункової залози на момент 
клінічного розгорнення хвороби, але може бути 
наслідком безперервного введення інсуліну як 
чужорідного білка. 

Дослідники відзначають, що за імунологічною 
характеристикою АІ в період маніфестації діабету 
(IAA) відрізняються від AІ, що виявляються через 
3 місяці після початку інсулінотерапії [21]. Подібні 
результати підтверджено і в інших роботах, в яких 
виявлено, що лікування інсуліном супроводжу­
ється зміною епітопу виявленого АІ. Відмінності в 
амінокислотній послідовності епітопів АІ у дорос­
лих хворих на автоімунний поліендокринний синд­
ром II типу та в дітей із ЦД 1 типу показано в 
дослідженні англійських науковців [20]. Певні 
розбіжності в поширеності АІ у хворих на ЦД 
1 типу окремі дослідники пояснюють утворенням 
значної кількості імунних комплексів вільного 
інсуліну та АІ класу IgG, що виявляється псевдо­
зниженням підвищених попередньо ІАА після 
маніфестації діабету. 

Українські науковці (В.В. Корпачев та співавт., 
1997, 2005, 2009 р.) досліджували антигенність 
інсуліну та білкові фактори зв’язування інсуліну і 
довели роль порушень рецепції інсуліну в патофізіо­
логічній гетерогенності ЦД, а в останніх роботах 
показали, що лише у 14,1 % хворих, які отримували 
інсулін, виявляли антитіла до інсуліну, кількість 
яких не залежала від добової дози інсуліну, хоча 
доза екзогенного інсуліну зумовлювала рівень цир­
кулюючих імунних комплексів (ЦІК) [1, 2].

У 1980—1990-і роки з антитілоутворенням щодо 
інсуліну пов’язували лабільність перебігу ЦД, не­
ефективність інсулінотерапії та зниження чутли­
вості до інсуліну [59, 63, 71]. При цьому відзнача­
ли кореляцію фармакокінетики інсуліну як з його 
концентрацією (що певною мірою відображує дозу 
препарату), так і з окремими характеристиками АІ 
(спорідненість до інсуліну, здатність зв’язувати 
інсулін, відсоткове співвідношення зв’язування з 
інсуліном) [15, 28, 78]. В окремих фармакодина­
мічних дослідженнях продемонстровано негатив­
ну кореляцію інсулінемії після ін’єкції препарату 
зі ступенем зв’язування АІ, а також вищий підйом 
постпрандіальної концентрації глюкози поряд із 
більшою здатністю крові зв’язувати інсулін [28, 99].

У деяких дослідженнях обговорюється припу­
щення щодо антитілопосередкованої пролонгації 
підвищених рівнів інсулінемії після підшкірної 
ін’єкції, що може пояснюватися порушенням гор­
монрецепторної взаємодії на тлі розладів контрін­
сулярної регуляції в умовах збільшеної здатності 
крові зв’язувати інсулін [10, 28, 99, 103].
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Вплив АІ на показники глікемії та чутливість до 
інсуліну також вивчався в багатьох дослідженнях 
[24—26, 107]. У частини пацієнтів з інсулінорезис­
тентністю (за відсутності кетоацидозу, інтеркур­
рентних хвороб, ліпоатрофічного діабету, дієтич­
них порушень) автори підтвердили наявність знач­
ної кількості АІ [25]. Було також показано поєднан­
ня імунної резистентності до інсуліну з алергією до 
інсуліну в 10—35 % випадків [4, 20, 107]. 

Окремі випадки резистентності до інсуліну 
на тлі інсулінової алергії спонтанно зникали, що 
дослідники пояснювали як гальмування IgE-опо­
середкованих клінічних подій збільшенням кон­
центрації IgG [20, 76, 107]. Наразі вважається, 
що поширеність імунологічної резистентності до 
інсуліну значно знизилася порівняно з 1980-ми 
роками, але в літературі періодично з’являються 
повідомлення про хоча б часткову імунологічну 
інсулінорезистентність за наявності АІ, навіть у 
пацієнтів, які отримували лише людські інсуліни 
або інсулінові аналоги [9, 13, 63, 71, 83, 87]. Збіль­
шення потреби в інсуліні може пов’язуватися з 
епізодами гіперглікемії, а зміна препарату інсулі­
ну на менш імуногенний у хворих з високим рів­
нем АІ призводила до зниження потреби в інсулі­
ні разом зі зниженням рівня АІ [27, 104] або лише 
зменшення кількості АІ без зміни рівня інсуліне­
мії [17, 19, 64, 66].

Більш досліджене питання розвитку гіпогліке­
мічного синдрому у хворих з АІ. Неодноразово 
описані випадки тривалих епзодів гіпоглікемій, 
зумовлених високим рівнем антитіл до тваринно­
го інсуліну, що потребувало припинення інсуліно­
терапії на термін до 23 діб [57, 59, 100]. У подаль­
шому з’явилися повідомлення про випадки гіпо­
глікемій у пацієнтів з АІ на тлі інсулінотерапії 
людськими інсулінами [59, 91, 92]. 

Але найвідоміший гіпоглікемічний стан, пов’я­
заний з високим рівнем АІ, — так званий інсуліно­
вий автоімунний синдром (insulin autoimmune 
syndrome — IAS), основними ознаками якого є 
високий рівень АІ, гіпоглікемії в поєднанні з низь­
ким рівнем С-пептиду та високим рівнем інсуліне­
мії. Уперше хвороба була описана Y. Hirata та спів­
авт. у 1970 р. (хвороба Хірато) [45, 46]. Захво­
рювання часто провокується застосуванням пев­
них медикаментів (сульфгідрильних сполук, але 
найчастіше препаратів для лікування тиреотокси­
козу — метимазолу або пропілтіоурацилу). Паці­
енти з IAS зазвичай мають пізню постпрандіальну 
гіпоглікемію, можливо, через пізнє вивільнення 
ендогенного інсуліну з пулу автоантитіл. Наразі у 
світі описано більше 400 випадків IAS, переважно 
в азіатській популяції пацієнтів [92, 97]. 

Слід зазначити, що в частини хворих з АІ спо­
стерігали нестабільність метаболічних показників, 
що характеризувалася чергуванням гіперглікемії 
та гіпоглікемії протягом 24-годинного інтервалу 
або періодами гіперглікемії від кількох діб до тиж­

нів, що змінювалися такими ж за тривалістю періо­
дами гіпоглікемії [22, 59, 85, 100, 108]. 

Регулярне введення інсуліну хворим на ЦД 
1 типу разом з утворенням АІ може призводити до 
розвитку місцевих реакцій гіперчутливості: 
•	 4 типу — найпоширеніші реакції — відстрочені, 

опосередковані сенсибилізованими Т-лімфоци­
тами, виникають через 8—12 год після ін’єкції 
інсуліну, досягають піку через 24—48 год, по­
мірні й локалізовані, найчастіше пов’язані з 
недостатнім очищенням препаратів інсуліну; 

•	 3 типу — проміжні реакції — виникають як 
судинна відповідь на розчинні комплекси анти­
ген-антитіл (реакція Артуса) через 4—8 год 
після ін’єкції інсуліну, пік настає через 12 год, 
зникають протягом доби; можуть бути складо­
вою гіпо- або гіперліпотрофічної реакції в міс­
цях ін’єкцій інсуліну;

•	 1 типу — негайні місцеві реакції — ініціюються 
зв’язуванням IgE з інсуліном і в подальшому з 
огрядними клітинами, що сприяє вивільненню 
у кровообіг численних вазоактивних речовин, 
які й зумовлюють клінічні ознаки анафілаксії; 
реакція виникає безпосередньо після ін’єкції 
інсуліну (протягом кількох хвилин), має пік від 
12 до 24 год та пізніше, може перейти в загальну 
анафілактичну реакцію; це найменш поширена 
форма гіперчутливості до інсуліну (виявляють 
у менше ніж 1 % пацієнтів).
Таким чином, у хворих на ЦД 1 типу, вимуше­

них щоденно отримувати чужорідний білок як 
патогенетичну терапію, існує високий ризик роз-
витку ускладнень інсулінотерапії, пов’язаних з 
неминучою імуногенністю препаратів інсуліну та 
утворенням АІ: 

–– клінічні ефекти: 
1)	гіпоглікемічні реакції, зокрема «інсуліновий 

автоімунний синдром»; 
2)	гіперглікемії, зокрема імуногенна інсуліноре­

зистеність та підвищення потреби в інсуліні;
3)	нестабільність глікемії зі значними її коли­

ванням різної тривалості; 
–– реакції гіперчутливості — анафілаксія, алергія 

на інсулін.
Варто зазначити, що імуногенність БЛЗ — це 

багатофакторний процес, пов’язаний як із характе­
ристиками самого препарату, так і пацієнта, що його 
отримує, та особливостями лікування (рис. 1). 

Одним з основних завдань забезпечення ефек­
тивного лікування хворих на ЦД 1 типу поряд 
з досягненням оптимального рівня глікемічного 
контролю можна вважати запобігання утворенню 
АІ — основи імуногенності та її негативних наслід­
ків. У пацієнтів дитячого віку вирішення цієї проб­
леми особливо складне через незрілість імунної 
системи, високий рівень антитілоутворення та 
схильність до розвитку автоімунних реакцій. У цій 
ситуації застосування препаратів інсуліну з недо­
статньо дослідженими властивостями може при­
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Таблиця 
Біосиміляри інсулінового аналогу гларгіну (за D. R. Owens та співавт., 2012)

Статус
Назва

Форма випуску (U100/мл) Компанія-виробник Країна (рік) Клінічні випробування 

У продажу

Basalin® 3-мл (картриджі) Gan & Lee Китай (2005) Cheng et al. (2010) [14]

10-мл (флакони) Zhu et al. (2009) [110]

CTRI/2010/091/000012 Фаза I

3-мл (картриджі)
East West Pharmaceutical 
(Gan & Lee)

Пакистан (2009)

10-мл (флакони)

Bonglixan® 3-мл (картриджі)
Landsteiner Scientific 
(Gan & Lee)

Мексика  
(листопад 2008)

Немає відомостей

10-мл (флакони)

Glaritus® 3-мл (картриджі) Wockhardt Ltd.
Індія
(лютий 2009)

NCT01357603 Фаза I

NCT01352663 Фаза III

Basalog® 3- та 10-мл (флакони) Biocon
Індія
(червень 2009)

CTRI/2008/091/000226 Фаза III

Verma et al. (2011) [102]

На реєстрації

Glaritus 3-мл (картриджі) Pharmaris Peru
Перу 
(серпень 2010)

Немає відомостей

Передзаповнені ручки 
(DispoPen)

Подання до реєстрації

Glargin® 10-мл (флакони)
Belmedpreparaty 
(Gan & Lee)

Білорусь  
(червень 2011)

Немає відомостей

3-мл (картриджі)

Відхилено

Basalin® Розчин для ін’єкцій LaFranCol
Колумбія  
(серпень 2009)

INVIMA (2009) [50]

 
Досьє відхилено: відсутні 
дослідження імуногенності

Рис. 1. Чинники, що можуть впливати на імуногенність БЛЗ: пов’язані із самим препаратом (формула молекули, 
білкова послідовність та структура, модифікації білка, наявність агрегації, сторонні домішки та забрудення, 
мішень та біологічна активність), пацієнтом (його генетичною характеристикою, особливостями захворювання, 
наявністю супутніх захворювань та застосуванням інших ліків), процесом лікування (дозуванням, його корекцією, 
частотою і тривалістю прийому препарату) (за K. D. Ratanji та співавт., 2014)
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звести до непередбачуваних клінічних ефектів — 
від реакцій гіперчутливості різного ступеня до 
неефективності інсулінотерапії та лабільності глі­
кемії з підвищеним ризиком гіпоглікемій. 

Тому в дітей та підлітків доцільне застосування 
препаратів аналогів інсулінів, що дають змогу від­
творити максимально наближений до фізіологіч­
ного профіль інсулінемії. Однак вирішення цього 
питання шляхом автоматичної заміни оригіналь­
ного БЛЗ його біосиміляром неприпустиме у хво­
рих з тяжким лабільним перебігом ЦД 1 типу, 
особливо в дітей та підлітків, через високий ри­
зик розвитку імуногенності та пов’язаних з нею 
ускладнень.

Серед найбільш значущих досягнень фарма­
цевтичної науки останніх років стала розробка 
першого безпікового аналога інсуліну «Лантус 

СолоСтар», який вважають золотим стандартом 
базальної інсулінотерапії останнього десятиріччя. 
Стійкий безпіковий ефект дії «Лантус СолоСтар» 
забезпечений шляхом модифікації молекули люд­
ського інсуліну, в якій замінено амінокислоту 
аспарагін на гліцин в А-ланцюгу, а також додано 
дві амінокислоти аргініну до В-ланцюга. Така 
модифікована молекула отримала назву «Гларгін» 
і стала діючою речовиною нового БЛЗ, створеного 
за принципами біотехнології. 

Висока ефективність і безпечність застосування 
цього оригінального БЛЗ доведена в багатьох клі­
нічних випробуваннях та підтверджена в числен­
них наукових дослідженнях за участю різних груп 
хворих [12, 14, 65].

Такий значний успіх «Лантус СолоСтар» в 
діабетології зумовив підвищений інтерес до вироб­
ництва його копій або біосимілярів після закін­
чення терміну патентного захисту «Гларгіну» у 
2015 році. Однак широке застосування біосиміля­
рів «Гларгіну» потребує виваженого підходу й 
ретельного підтвердження їх ефективності та без­
пеки, як і оригінального препарату. Адже серед 
відомих наразі численних копій «Гларгіну» біль­
шість застосовують у країнах Азії та Південної 
Америки за спрощеною процедурою реєстрації 
(таблиця), а в деяких з них виявлено випадки 
невідповідності складу, ефективності та імуноген­
ності порівняно з оригінальною молекулою 
«Гларгіну» («Лантус СолоСтар»). 

Так, хроматографічний аналіз складу окремих 
комерційних копій «Гларгіну» («Гларітус», «Ба­
салін» та «Басалог») показав якісні відмінності 
домішок до кожного з досліджуваних препаратів 
порівняно з оригінальним («Лантус СолоСтар»), 
хоча загальна кількість сторонніх речовин не пере­
вищувала допустимих нормативів (рис. 2).

Такі, на перший погляд, незначущі відмінності 
можуть зумовлювати імуногенність препарату й 
мати потенційний негативний вплив на стан хво­
рого. Це підтверджується окремими повідомлен­
нями про випадки алергійних реакцій у хворих, 

які отримували біосиміляри «Гларгіну» [43]. У до 
рослої мексиканської пацієнтки, котра отримува­
ла лікування бонгліксаном (Landsteiner Scientific, 
Gan & Lee), розвилася загальна реакція у вигляді 
бронхоспазму. Під час тесту дегрануляції базофі­
лів виявили відмінності в різних партіях фармпре­
парату зі значним підвищенням показників тесту з 
бонгліксаном (від 23,0 до 54,1 %) порівняно з відпо­
відними показниками тесту з «Лантус СолоСтар» 
(від 3,8 до 11,5 %).

Висновки

Цукровий діабет 1 типу у хворих дитячого 
віку характеризується значною напругою авто­

Рис. 2. Хроматографічний аналіз біосимілярних препаратів 
«Гларгіну» (за EDQM, 2011 [23])
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ЛІТЕРАТУРА

імунних процесів та швидкою втратою інсуліно­
секреції. Це зумовлює високі вимоги до інсулі­
нотерапії та якості інсулінових препаратів у 
дитячій популяції пацієнтів. Вирішення цього 
складного завдання можливе тільки за умови 
застосування сучасних препаратів аналогів інсу­
ліну, профіль дії яких максимально наближений 
до фізіологічного.

Однак біосиміляри препаратів інсуліну, зокре­
ма базального аналогу «Гларгіну» («Лантус 

СолоСтар»), у хворих дитячого віку можна 
застосовувати лише після проведення відповід­
них клінічних випробувань, обґрунтування їх 
справжньої подібності до оригінального препа­
рату й підтвердження ефективності та безпечнос­
ті застосування в дітей та підлітків із цукровим 
діабетом 1 типу. За невиконання таких умов 
використання біосимілярів інсуліну, зокрема й 
«Гларгіну», може призвести до непередбачуваних 
клінічних ефектів. 

Конфлікту інтересів немає. 
Робота виконана за підтримки ТОВ «Санофі-Авентіс Україна».
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Биосимиляры в терапии сахарного диабета 1 типа:  
потенциальные риски применения у пациентов детского возраста

Е.А. Будрейко
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков

Проблема использования биосимиляров инсулина у больных сахарным диабетом в последние годы приобретает все 
большую актуальность из-за истечения срока патентования наиболее эффективных инсулиновых препаратов, в том числе 
золотого стандарта базальной инсулинотерапии гларгина. В обзоре представлен анализ особенностей течения сахарного 
диабета 1 типа у больных детского возраста в аспекте повышенной иммунной реактивности и активного продиабетоген­
ного антителообразования. На основании анализа многочисленных научных исследований обоснована необходимость 
учета высокого потенциального риска применения у детей и подростков препаратов инсулина с непредсказуемыми свой­
ствами, что характеризует большинство существующих сейчас биосимиляров инсулина «Гларгина».

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, аналоги инсулина, биосимиляры, иммуногенность, антителообразование, 
дети и подростки.
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О.А. Будрейко

Biosimilars in treatment of type 1 diabetes: potential risks of pediatric use
О.A. Budreiko

SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

In recent years the problem of using biosimilar insulins in patients with diabetes mellitus has become more and more important 
due to expiration of patents for the most effective insulin preparations, including the «gold standard» of basal insulin therapy of 
glargine. Presented in this review is the analysis of characteristics of progression of type 1 diabetes in children in the aspect of 
heightened immune reactivity and active pro-diabetogenic production of antibodies. The analysis of multiple scientific researches 
proves the necessity of considering high potential risk of using in children and adolescents the insulin preparations with 
unpredictable properties, presence of which is typical to most of currently existing biosimilars of insulin «Glargine».

Key words: type 1 diabetes, insulin analogs, biosimilars, immunogenicity, antibody production, children and adolescents.      
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