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Резюме. Замена использования одного лекарственного средства на другое в пределах одного класса может быть 
обусловлена как медицинскими показаниями, такими как низкая эффективность терапии, так и немедицинскими фак-
торами, например, выбором менее дорогостоящего лекарственного препарата. В данной статье рассмотрены имеющи-
еся на сегодняшний день данные о влиянии немедицинских переключений на клинические и фармакоэкономические 
показатели терапии анти-ФНО препаратами.
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Введение

«Немедицинское переключение» можно в широ-
ком смысле определить, как изменение проводимой 
пациенту терапии на альтернативную, по причинам, 
не связанным с клинической неэффективностью, 
возникновением нежелательных побочных реакций 
(НПР) или непереносимостью терапии пациентом, 
без участия лечащего врача [1, 2]. Наиболее часто не-
медицинские переключения терапии ассоциированы 
с переведением на более удобную для приёма паци-
ента лекарственную форму (более удобные формы 
обычно дороже, что находится в противоречии со 
следующим тезисом) или попыткой снизить затраты 
на лекарственные средства (ЛС). Так, ряд исследова-
ний продемонстрировал, что при наличии альтерна-
тивных вариантов терапии чаще всего предпочтение 
отдаётся менее дорогому ЛС [3—8]. Однако, несмотря 
на то, что при немедицинском переключении тера-
пии может достигаться снижение целевых расходов 

на приобретение конкретного ЛС или же уменьше-
ние собственных затрат пациента, такое изменение 
терапии может иметь непредсказуемые последствия 
в отношении эффективности терапии, приверженно-
сти пациента к терапии и экономических показателей 
здравоохранения в целом [9, 10]. Так, в исследовании 
Cote и Petersen из 569 опрошенных врачей 77% сооб-
щили, что у их пациентов наблюдалось снижение эф-
фективности терапии после её изменения по немеди-
цинским причинам, 45% врачей отметили увеличение 
частоты побочных эффектов, и более половины ре-
спондентов сообщили о том, что периодически были 
вынуждены назначать дополнительную терапию для 
коррекции возникших неблагоприятных побочных 
эффектов, возникших в связи с немедицинским пере-
ключением терапии [11].

Помимо непосредственно наблюдающегося нега-
тивного влияния на состояние пациента, немедицин-
ские переключения также могут приводить к ограни-
чению возможности выбора терапии у пациентов в 
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дальнейшем. Особенно это актуально в отношении 
переключения терапии между генно-инженерными 
биологическими препаратами (ГИБП) — оригиналь-
ными биопрепаратами и биосимилярами — в случае 
которых немедицинские переключения могут приво-
дить к образованию антител, нейтрализующих белок 
действующего вещества препарата, и у пациентов воз-
растает риск резистентности как биоаналогу, так и к 
изначально эффективному оригинальному биопрепа-
рату [12]. В связи с этим существует понятие «био-наи-
вных» пациентов, т.е. не получавших прежде терапию 
ГИБП, такие пациенты, как правило, дают лучший от-
клик на назначаемую терапию биопрепаратами [13].

Проблема заключается в том, что биосимиляр не 
является копией оригинального биологического ле-
карственного препарата (ЛП), так как по отношению 
к нему не может быть ни доказана, ни подтверждена 
(подтверждение, к сожалению, регуляторные органы 
дают) полная аналогичность воздействия на пациен-
та (и вероятно для всех показаний). Регулирующие 
органы в Европе, США и некоторых других странах 
определили критерии понятия «биосимиляр», но од-
нозначных подходов по отношению к возможности за-
мены биологических ЛП биоподобными препаратами 
не выработано. Наиболее часто указывается, что био-
симиляры должным иметь сходные с оригинальным 
биопрепаратом спецификации (т. к. требуется не про-
сто сходство, а попадание в определённый диапазон 
значений по каждому параметру) физико-химических 
и биологических параметров, а также клинически со-
поставимый профиль эффективности и безопасности. 
Это связано с тем, что в силу сверхсложной структуры 
и особенностей производства ГИБП требуют отдель-
ных методов контроля качества и особого подхода к 
оценке возможности их замены [14—16]. Норматив-
но-правовая база по взаимозаменяемости оригиналь-
ных биопрепаратов и биосимиляров в России пока не 
проработана, несмотря на то что в ФЗ №61 «Об обра-
щении лекарственных средств» в текущей редакции 
было введено определение понятия «биоаналог», од-
нако нет специальных требований к регистрации и 
обращению биоподобных препаратов [17].

При этом важнейшей проблемой является то, что 
при анализе результатов клинических исследований 
с помощью метаанализа частота НПР при исполь-

зовании ГИБП значительно ниже, чем при обсер-
вационных исследованиях в реальной клинической 
практике. Таким образом, важнейшим направле-
нием является отслеживание безопасности биоло-
гических ЛП, в связи с чем, согласно действующим 
директивам Евросоюза, возрастает ответственность 
службы фармаконадзора особенно в отношении до-
полнительного пострегистрационного мониторинга 
возникающих НПР [18—19].

В связи с этим представляется важным рассмо-
треть в данной статье как клинические, так и фарма-
коэкономические аспекты изменения терапии био-
препаратами по немедицинским причинам.

Одной из наиболее часто назначаемых с исполь-
зованием биопрепратов, является анти-ФНО те-
рапия, направленная на ингибирование фактора 
некроза опухоли и являющаяся важной составля-
ющей лечения таких аутоиммунных заболеваний, 
как ревматоидный артрит (РА), псориаз и псориати-
ческий артрит, анкилозирующий спондилит (AС) и 
воспалительные заболевания кишечника, которые 
включают в себя болезнь Крона (БК) и язвенный ко-
лит (ЯК) [20, 21]. Высокая частота заболеваемости 
и смертности, низкие показатели качества жизни 
пациентов характеризуют эти шесть заболеваний, 
главной целью терапии которых является достиже-
ние стойкой ремиссии и максимальное улучшение 
качества жизни пациентов [22—24].

Использование ГИБП в связи с высокой стоимо-
стью препаратов в значительной мере влияет на «груз 
болезни», связанный с аутоиммунными заболевани-
ями. Так, тремя из шести наиболее продаваемых ре-
цептурных лекарственных препаратов (ЛП) в США 
в 2015 г. являлись биопрепараты, используемые для 
лечения аутоиммунных заболеваний. При этом рас-
ходы на ЛП для лечения аутоиммунных заболеваний 
составляют до 20% всех расходов на ЛС различных 
групп [25—26]. Затраты на терапию данных заболева-
ний являются высокими и увеличиваются с серьёзно-
стью заболевания [27—28]. Так, только в США затра-
ты на терапию РА и БК составили 19,3 млрд $ (2005 г.) 
и 10,9—15,5 млрд $ (2008 г.), соответственно [29].

Несмотря на то, что современные анти-ФНО пре-
параты обладают схожим механизмом действия, бло-
кируя эффекты провоспалительных цитокинов, они 

Таблица 1
Свойства основных анти-ФНО препаратов

Название ЛС Класс/структура Мишень
Адалимумаб Человеческие моноклональные антитела (IgG1κ) ФНО-α

Этанерцепт Молекулы человеческого растворимого рецептора ФНО-α, 
соединённые с Fc-фрагментом человеческого (IgG1κ) ФНО-α и лимфотоксин-α

Голимумаб Человеческие моноклональные антитела (IgG1κ) ФНО-α
Инфликсимаб Мышиные / человеческие химерные моноклональные антитела ФНО-α

Цертолизумаб ПегилированныйFab’-фрагмент человеческого моноклонального 
антитела (IgG1κ) ФНО-α
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обладают различными характеристиками, что делает 
возможным приём альтернативных анти-ФНО препа-
ратов у одного и того же пациента. Различия в хими-
ческой структуре, биодоступности, фармакокинетике, 
иммуногенность и специфичность связывания препа-
ратов данной группы способствует тому, что пациент, 
который не реагирует на один антагонист ФНО, может 
ответить на терапию другим ГИБП [30, 32].

Наиболее важные отличия между антагонистами 
ФНО представлены более подробно в табл. 1.

Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных препаратов (FDA, США) 
для лечения вышеупомянутых шести аутоиммунных 
заболеваний были одобрены анти-ФНО препараты: 
адалимумаб и инфликсимаб [33—34]; этанерцепт по-
казан при РА, псориазе и псориатрическом артрите 
[35]; цертолизумаб пегол применятся в лечении РА, 
псориатрического артрита, АС и БК [36], а голиму-
маб при РА, псориатрическом артрите, АС и ЯК [37].

Высокая эффективность антагонистов ФНО ада-
лимумаба и инфликсимаба в терапии РА, АС, псориа-
трического артрита и воспалительных заболеваниях 
кишечника (БК, ЯК) была подтверждена во многих 
рандомизированных контролируемых исследовани-
ях [38—42].

Для пациентов, у которых не удаётся достичь не-
обходимого эффекта при первоначальном примене-
нии анти-ФНО препарата, в качестве альтернативы 
следует назначить ГИБП с другими механизмами 
действия, например, абатацепт, тоцилизумаб (уро-
вень доказательности А), или другой анти-ФНО 
препарата (уровень доказательности В), или тофа-
цитиниб (уровень доказательности В); у пациентов, 
не получавших метотрексат, следует назначить оп-
тимальную дозу этого препарата (уровень доказа-
тельности С) [43]. Несколько профессиональных 
ассоциаций, в том числе Американский колледж 
ревматологии (ACR), Европейская антиревматиче-
ская лига (EULAR) и ряд других экспертных групп, 
основываясь на фактических данных, полученных в 
исследованиях, рекомендуют в случае неэффектив-
ности при первичном приёме анти-ФНО препарата 
или плохой его переносимости заменить его на дру-
гой ингибитор ФНО-α или ГИБП с другим механиз-
мом действия [44—46].

Переключение между анти-ФНО препаратами 
считается возможным при наличии клинических 
показаний к этому, однако постоянный рост рас-
ходов на здравоохранение и существенный вклад 
в этот процесс расходов на биопрепараты способ-
ствует повышению частоты изменения терапии по 
немедицинским показаниям на фоне эффективной 
анти-ФНО терапии [47—48]. При этом реальные 
экономические преимущества изменения терапии 
по немедицинским показаниям и последствия для 
здоровья пациентов, получающих терапию антаго-
нистами ФНО, пока ещё изучены недостаточно [49].

Для интерпретации результатов исследований 
необходимы чёткие критерии оценки эффективно-
сти терапии при РА. Одним из критериев оценки 
активности заболевания является индекс активно-
сти болезни, который вычисляется по результатам 
исследования 28 суставов (DAS28), который пред-
ставляет собой комбинацию отдельных показателей 
активности [50]. Изменение в динамике на 1,2 балла 
для DAS28 считается значительным, но для хорошего 
ответа на лечение, по критериям Европейской анти-
ревматической лиги (EULAR), необходимо одновре-
менное достижение низкой активности заболевания 
(соответственно <2,6 и <3,2) [51]. В настоящее время, 
однако, широко используются и другие индексы, та-
кие как SDAI (simplifi ed disease activity index) и CDAI 
(clinical disease activity index).

Для DAS28 активность болезни интерпретирует-
ся как:

• ремиссия — DAS28<2,6;
• низкая активность — 2,6≤ DAS28<3,2;
• умеренная активность — 3,2≤ DAS28≤ 5,0;
• высокая активность — DAS28 <5,1.
Также существует показатель оценки функци-

ональной активности больных с помощью опро-
сника состояния здоровья HAQ (Health Assessment 
Questionare) (рис. 1), учитывающего функциональ-
ный индекс нарушения жизнедеятельности [52].

Рис. 1. Динамика HAQ

Фактические данные исследований переключе-
ния терапии ингибиторами ФНО по немедицинским 
причинам у пациентов, отвечающих на терапию, яв-
ляются весьма ограниченными.

В исследовании Laas и др., которое проводилось в 
Финляндии, приняло участие 49 пациентов, которые 
были переключены с терапии инфликсимабом на те-
рапию этанерцептом [53]. В подгруппе из 23 паци-
ентов, которые имели хороший отклик на терапию 
инфликсимабом и изменили терапию по немедицин-
ским причинам, было отмечено увеличение DAS28 
на 0,4; у пациентов, изменивших терапию в связи с 
побочными эффектами, было отмечено статистиче-
ски значимое снижение в DAS28 от -1,2 (р=0,023) и 
-1,3 (р=0,048), соответственно.
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Важными представляются результаты американ-
ского исследования, целью которого было оценить 
уровень затрат, связанных с изменением терапии по 
немедицинским причинам среди пациентов, получа-
ющих анти-ФНО терапию [54]. В ходе исследования 
в электронной базе данных (Humedica 2007—2013) 
были отобраны пациенты (≥18 лет), которые полу-
чают анти-ФНО терапию для таких заболеваний, как 
РА, псориаз, АС, БК или ЯК. Специальный алгоритм 
Natural Language Processing (NLP) использовался для 
поиска в электронных записях врачей причин изме-
нения анти-ФНО терапии, связанных со стоимостью 
терапии, страхованием, побочными эффектами или 
же недостаточной эффективностью проводимой 
терапии. Исследуемая когорта была разделена на 
2 группы пациентов: подгруппа с изменением ан-
ти-ФНО терапии по немедицинским показаниям 
(группа НМП, n=158) и группу контроля (n=4 804). 
В группу НМП входили пациенты со стабильным те-
чением заболевания за 90-дневный базовый период 
(то есть, отсутствие изменения анти-ФНО терапии 
в связи с побочными эффектами или недостаточной 
эффективностью, отсутствие госпитализаций и об-
ращений к неотложной помощи), показания для пе-
реключения которых на другой анти-ФНО препарат 
были связаны со стоимостью лечения или условия-
ми страхования.

Контрольная группа включала в себя пациентов 
со схожими с группой контроля основными харак-
теристиками, включая тип заболевания, начальную 
анти-ФНО терапию, пол и возраст пациентов, кото-
рые не изменяли свою терапию в 90-дневный базо-
вый период.

Затраты на амбулаторное лечение и изменения 
анти-ФНО терапии вследствие побочных эффектов 
и недостаточной эффективности сравнивали между 
группой НМП и группой контроля в течение 30 дней, 
90 дней и 1 года после контрольной точки (точки из-
менения терапии по немедицинским причинам). Для 
определения затрат на амбулаторное лечение прово-
дилась оценка:

1) среднего количества амбулаторных посеще-
ний пациентов;

2) процента пациентов с количеством амбулатор-
ных посещений ≥1; для оценки изменения ан-
ти-ФНО терапии вследствие побочных эффек-
тов и отсутствия эффективности вычислялся 
процент пациентов с частотой изменения те-
рапии ≥1.

Большинство пациентов среди исследуемой попу-
ляции имели диагноз РА, что составило 65% в группе 
НМП и 76% в контрольной группе; пациенты с БК 
или ЯК составили 6% в группе НМП и 3% в группе 
контроля, соответственно. По данным исследования, 
наиболее часто назначаемыми препаратами в обеих 
группах стали адалимумаб и этанерцепт. Обращение 

за медицинской помощью в течение 1-годичного пе-
риода исследования случалось чаще в группе НМП; 
среднее количество посещений клиники составило 
13,0 для группы НМП и 5,8 для контрольной группы 
(p<0,001). Анализ 30- и 90-дневных результатов дали 
сходные результаты.

Интересны результаты проведённого в США ис-
следования, посвящённого влиянию переключения 
с терапии ингибитором ФНО адалимумабом (ADA) 
на другие ингибиторы ФНО парентерального вве-
дения (цертолизумаб, голимумаб, этанерцепт или 
устекинумаб) на общий уровень затрат по ведению 
пациентов с РА, псориазом, ПА, АС, или БК [55]. 
На основе базы данных Optum Insight была сфор-
мирована выборка взрослых пациентов, у которых 
в период ≥90 дней наблюдалось стабильное течение 
заболевания на фоне терапии адалимумабом. Па-
циенты, которые впоследствии перешли на другой 
анти-ФНО препарат по немедицинским показани-
ям, были определены как группа НМП; дата изме-
нения терапии является контрольной точкой для 
данной группы. Пациенты, которые оставались на 
терапии ADA в течение всего этого периода, были 
определены как группа сравнения, и их контроль-
ная дата определялась случайным образом. Резуль-
таты включали все причины и случаи, влекущие за 
собой медицинские (госпитализации, обращения за 
неотложной помощью, а также амбулаторные посе-
щения) и общие (медицинские и фармацевтические) 
расходы.

Средний возраст пациентов в исследовании со-
ставил 46 и 48 лет, соответственно, для группы срав-
нения (n=2 693) и группы НМП (n=985). У пациентов 
с изменённой по немедицинским причинам анти-
ФНО терапией как уровень расходов на все виды 
медицинского обслуживания ($4 557 против $3 310, 
p=0,0011), так и общие расходы ($21 996 против 
$17 379, p<0,0001) значительно превысили анало-
гичные показатели у группы сравнения в течение 
периода наблюдения. Эти затраты определялись в 
основном стоимостью препаратов, отпускаемых по 
рецепту, и затратами на посещение врача ($900 в 
группе сравнения и $1 293 в группе НМП, p<0,0001) 
и амбулаторные услуги.

В ходе сравнения базового периода и последую-
щего периода наблюдения в группе НМП оказались 
достоверно выше по сравнению с данными показате-
лями в группе сравнения затраты на все виды помо-
щи (стационарную + амбулаторную + рецептурные 
препараты) (табл. 2). Затраты на выписываемые вра-
чами ЛС оказали наибольшее влияние на различия 
в стоимости с предполагаемой разницей в $4 579 
(p<0,0001) при сравнении базового и последующего 
периодов (табл. 2).

Уточнённый регрессионный анализ и индикация 
конкретных результатов в ходе статистического ана-
лиза дали согласующиеся результаты.
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Результаты данного исследования достоверно про-
демонстрировали, что стабильная терапия пациентов 
адалимумабом была связана с достоверно меньшими 
расходами по сравнению с переходом на другую ан-
ти-ФНО терапию по немедицинским причинам.

Одним из последних крупных исследований, по-
свящённых оценке клинических исходов в результа-
те переключения анти-ФНО терапии по немедицин-
ским показаниям, стало исследование, проведённое 
в США [56].

В ходе исследования врачи-ревматологи, дерма-
тологи и гастроэнтерологи, выбранные случайным 
образом (n=5 198), приняли участие в онлайн-ана-
лизе карт пациентов с диагнозами БК, РА, AС, ЯК, 
псориаз и ПА, имевших стабильный терапевтиче-
ский ответ (≥6 месяцев) на анти-ФНО терапию. Все 
анализируемые карты пациентов были разделены на 
две когорты: основную — пациенты, изменившие/
прекратившие успешную анти-ФНО терапию по 
немедицинским причинам и контрольную — паци-
енты, продолжившие анти-ФНО терапию. В общей 
сложности 111 врачей провели анализ 754 карт (377 

пар совпадающих по параметрам включения и дате 
контрольной точки). Согласно полученным данным, 
наиболее часто в исследовании представлены пары 
пациентов, исходно имевшие диагноз псориаз (35%), 
ревматоидный артрит (22%) и болезнь Крона (22%), 
а наиболее часто используемыми анти-ФНО препа-
ратами были адалимумаб (39%), этанерцепт (28%) и 
инфликсимаб (24%) (табл. 3).

Пациенты основной подгруппы, у которых ан-
ти-ФНО терапия была изменена, имели значительно 
больший риск обострения болезни (при всех степе-
нях тяжести, скорректированное отношение шансов 
(ОШ) = 3,34, p<0,001) и более частые обострения те-
чения заболевания вне зависимости от степени тяже-
сти болезни (скорректированная IRR=1,91, p<0,001).

У большинства пациентов контрольной подгруп-
пы (88%), которые продолжили анти-ФНО терапию, 
был выявлен хороший контроль над симптомами 
заболевания, в то время как количество пациентов 
из подгруппы с измененной анти-ФНО терапией с 
аналогичным показателем было значительно ниже 
и составило 47% (скорректированное ОШ=0,11, 

Таблица 2
Регрессионный анализ факторов, влияющих на затраты, при сравнении базового и последующего периодов

Группа НМП vs группа сравнения Разница 95% доверительный интервал
Затраты на все виды помощи 
(стационар + амбулатория+ рецептурные ЛС)a $5854 $5080, $6627

Общемедицинские затраты (стационар + амбулатория)b $1274 $599, $1950
Затраты на рецептурные ЛС $4579 $4171, $4988
Затраты на услуги амбулатории $784 $259, $1310
Затраты на экстренную помощь $9 -$3, $22
Затраты на госпитализацию $490 $119, $862

Примечания: a — p>0,0001; b — p>0,05.

Таблица 3
Данные по заболеваемости и применяемой терапии в исследуемой популяции

Данные Основная подгруппа (изменившие/
прекратившие анти-ФНО терапию) (n=377)

Контрольная погруппа (продолжающие 
начатую анти-ФНО терапию (n=377)

Диагноз, n (%)
БК 84 (22,3) 84 (22,3)
ЯК 47 (12,5) 47 (12,5)
РА 83 (22,0) 83 (22,0)
АС 6 (1,6) 6 (1,6)
Псориаз 131 (34,7) 131 (34,7)
ПА 26 (6,9) 26 (6,9)

Анти-ФНО препараты, терапия которыми была изменена/продолжена в контрольной точке, n (%)
Адалимумаб 142 (37,7) 155 (41,1)
Этанерцепт 105 (27,9) 104 (27,6)
Инфликсимаб 95 (25,2) 86 (22,8)
Цертолизумабпегол 23 (6,1) 23 (6,1)
Голимумаб 12 (3,2) 9 (2,4)
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p>0,001). Пациенты, у которых было изменение ан-
ти-ФНО терапии по немедицинским причинам, до-
стоверно более часто отмечали отсутствие контроля 
(11%) или лишь частичный контроль (42%) над сим-
птомами заболевания. Результаты исследования так-
же свидетельствуют о том, что у пациентов, которым 
были произведены переключения между анти-ФНО 
терапией, был отмечен повышенный риск развития 
госпитализаций (p<0,01) и обращения в отделения 
неотложной помощи (p<0,0) (рис. 2).

На основе данного исследования можно сделать 
вывод, что переключение с одного антагониста ФНО 
на другой по немедицинским показаниям связано с 
достоверным ухудшением эффективности проводи-
мой терапии, что в свою очередь увеличивает расхо-
ды здравоохранения.

Заключение

Таким образом, приведённые данные свидетель-
ствуют о том, что переключение между анти-ФНО 
препаратами по немедицинским причинам связано 
с увеличением количества побочных эффектов и не-
достаточной эффективностью терапии, что приво-
дит к необходимости последующих корректировок 
лечения и повышению частоты обращений за меди-
цинской помощью, а это, в свою очередь, увеличи-
вает затраты на терапию. С учётом рассмотренных 
данных как с клинической, так и с фармакоэкономи-
ческой точки зрения, можно сделать заключение, что 
при проведении анти-ФНО терапии её изменений по 
немедицинским причинам без участия врача следует 
избегать.

Рис. 2. Обращение за медицинской помощью среди пациентов обеих исследуемых подгрупп
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