
462  |  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ОЦЕНКА ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ БИОАНАЛОГА ИНСУЛИН ЛИЗПРО ДВУХФАЗНЫЙ 

25 (ОАО «ГЕРОФАРМ-БИО», РОССИЯ) И ХУМАЛОГ® МИКС 25 («ЛИЛЛИ ФРАНС», 

ФРАНЦИЯ) С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДА ЭУГЛИКЕМИЧЕСКОГО 

ГИПЕРИНСУЛИНЕМИЧЕСКОГО КЛЭМПА НА ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦАХ

 Received: 03.08.2018. Accepted: 31.10.2018.© Russian Association of Endocrinologists, 2018

© А.Ю. Майоров1, Е.О. Кокшарова1, Е.Е. Мишина1, Р.В. Драй2, О.И. Авдеева2, И.Е. Макаренко2*

1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва
2ОАО «Герофарм-Био», Санкт-Петербург

ОБОСНОВАНИЕ. Современная медицина требует использования эффективных противодиабетических препаратов, 

способных имитировать естественный профиль инсулина в организме больных сахарным диабетом. К подобным 

препаратам относится двухфазный инсулин лизпро – смесь инсулина лизпро ультракороткого действия с суспен-

зией инсулина лизпро протамина, обладающей пролонгированным эффектом. В программу клинических исследова-

ний (КИ) биоаналогов инсулина входят исследования фармакологии: фармакокинетики (ФК), фармакодинамики (ФД), 

а также исследование клинической безопасности. 

ЦЕЛЬ. Продемонстрировать, что Инсулин Лизпро двухфазный 25, суспензия для подкожного введения, 100 МЕ/мл 

(ОАО «Герофарм-Био», Россия) и Хумалог® Микс 25, суспензия для подкожного введения, 100 МЕ/мл («Лилли Франс», 

Франция) имеют сопоставимые фармакокинетические профили в условиях эугликемического гиперинсулинемиче-

ского клэмпа (ГЭК) на здоровых добровольцах.

МЕТОДЫ. Исследование было проведено на 48 здоровых мужчинах в возрасте от 18 до 50 лет. В качестве дизайна ис-

следования выбрано двойное слепое рандомизированное перекрестное исследование сравнительной ФК препара-

тов. Исследуемые препараты (ИП) вводили перед ГЭК в дозе 0,4 МЕ/кг однократно подкожно в область подкожно-жи-

ровой клетчатки передней брюшной стенки живота. В течение исследования проводили регулярный забор крови, 

в образцах определяли количество инсулина методом иммуноферментного анализа (ИФА). Результаты определения 

использованы для расчета ФК-параметров и построения кривых «концентрация–время». На основании измерения 

гликемии корректировали скорость инфузии глюкозы (СИГ). Эти данные использованы для расчета ФД-параметров. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. В ходе проведенного исследования было выявлено, что в условиях ГЭК на здоровых добровольцах пре-

параты Инсулин Лизпро двухфазный 25 и Хумалог® Микс 25 имеют сопоставимые ФК- и ФД-профили. Доверительный 

интервал для логарифмически преобразованного отношения значений параметра C
ins.max

 87,75–99,90%, а AUC
ins.0–12 

– 

83,76–96,98%, которые попадают в заданные границы сопоставимости 80–125%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании проведенного клинического исследования ИП с использованием метода ГЭК на здоро-

вых добровольцах препараты Инсулин Лизпро двухфазный 25 и Хумалог® Микс 25 являются эквивалентными. 
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мость; эугликемический гиперинсулинемический клэмп
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BACKGROUND: Modern medicine requires use of eff ective antidiabetic drugs that can imitate the natural profi le of insulin 

in the body of patients with diabetes mellitus. Examples of such preparations include biphasic insulin lispro, which is a mix-

ture of insulin lispro ultra-short action and insulin lispro protamine suspension with prolonged eff ect. The clinical trials (CT) 

program for biosimilar insulins contains pharmacology studies: pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD) and clinical 

safety studies.

AIMS: To demonstrate Biphasic Insulin Lispro 25, suspension for subcutaneous administration, 100 U/ml (GEROPHARM-Bio, 

Russia) and Humalog® Mix 25, suspension for subcutaneous administration, 100 U/ml (Lilly France, France) have comparable 

pharmacokinetic profi les under conditions of hyperinsulinemic euglycemic clamp (HEC) in healthy volunteers.
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Как известно, природные и рекомбинантные инсули-

ны человека уже не способны в полной мере удовлет-

ворить потребности современной медицины, которая 

требует использования более современных противодиа-

бетических препаратов, таких как аналоги человеческо-

го инсулина короткого и длительного действия  [1, 2, 3]. 

Это связано с тем, что у здоровых людей пики выделения 

инсулина непосредственно связаны с приемом пищи, 

в то время как между приемами пищи концентрация эн-

догенного инсулина снижается до базального уровня. 

У больных сахарным диабетом (СД) подобный профиль 

лучше всего может быть имитирован путем применения 

пролонгированного инсулина в сочетании с инсулином 

ультракороткого или короткого действия [1, 4].

К подобным смесям относится двухфазный инсулин 

лизпро или лизпро микс  – смесь инсулина лизпро уль-

тракороткого действия с суспензией инсулина лизпро 

протамина, обладающей пролонгированным эффектом.

Инсулин лизпро – это первый разработанный и про-

изведенный аналог инсулина [5]. Молекулярная структу-

ра инсулина идентична таковой человеческого инсулина 

за исключением позиций 28 и 29 β-цепи молекулы, где 

лизин и пролин расположены в обратном порядке. Об-

ратное расположение лизина и пролина позволяет мо-

лекуле лизпро диссоциировать в два раза быстрее. В ре-

зультате переход в активную форму происходит в два 

раза быстрее, чем сходный процесс у рекомбинантных 

инсулинов.

Результатом применения смеси инсулина лизпро ко-

роткого и пролонгированного действия является мак-

симально приближенная к естественной двухфазная 

кривая активности препарата, имитирующая как  пост-

прандиальные пики активности, так и базальную актив-

ность инсулина  [6]. Инсулин лизпро двухфазный при-

меняется в двух основных вариантах  – 25% инсулина 

лизпро + 75% суспензии инсулина лизпро протамина 

(Хумалог® Микс 25) и 50% инсулина лизпро + 50% суспен-

зии инсулина лизпро протамина (Хумалог® Микс 50).

Развитие биотехнологии привело не только к появ-

лению новых биологических препаратов, которые спо-

собны существенно снизить количество ранее не  под-

дающихся лечению заболеваний, но и их биоаналогов 

или биосимиляров. Биоаналог  – это биологический ле-

карственный препарат, схожий по параметрам качества, 

эффективности и безопасности с референтным биоло-

гическим лекарственным препаратом в такой же лекар-

ственной форме и имеющий идентичный способ введе-

ния [7].

За последние несколько лет прошли клинические 

исследования и были выведены на рынок и другие био-

аналоги инсулина [8]. Первым биосимиляром инсулина, 

зарегистрированным Европейским медицинским агент-

ством в сентябре 2014 г., был ABASAGLAR®, который в ка-

честве активной фармацевтической субстанции содер-

жит инсулин гларгин  [9]. В январе 2017 г. был одобрен 

еще один биоаналог гларгина Lusduna  [10]. Также био-

симиляры аналогов инсулина выводятся и на локальные 

рынки. В частности, в сентябре 2017 г. МЗ РФ был заре-

гистрирован первый аналог инсулина гларгин производ-

ства компании Гань энд Ли Фармасьютикалс (Китай).

В настоящее время правила оценки качества, соот-

ветствия оригинальным (референтным) препаратам 

по эффективности и безопасности регламентированы 

согласно национальным процедурам и руководствам 

Евразийского экономического союза, требования кото-

рого и были учтены при проведении данного исследова-

ния [11–18]. 

Согласно современным требованиям, программа 

биосимиляров инсулина – это сложный многостадийный 

процесс. На первом этапе необходимо доказать отсут-

ствие различий физико-химических свойств разрабаты-

ваемого инсулина и оригинального препарата. Прово-

дится изучение состава, физических свойств, первичной, 

вторичной и третичной структуры, родственных сое-

динений и примесей, производственных примесей, N- 

и C-концевых последовательностей, свободных SH-групп 

и дисульфидных мостиков и т.д. После этого на  втором 

этапе проводятся in vitro фармакодинамические ис-

следования. Среди них  – связывание с инсулиновыми 

рецепторами (в т.ч. кинетика включения-выключения), 

биологическая активность: аутофосфорилирование ре-

цептора и метаболическая активность. Для изучения 

метаболической активности применяются методы обра-

зования гликогена, липогенез, ингибирование стимули-

рованного липолиза, транспорт глюкозы и т.д. На треть-

ем этапе проводится изучение биосимиляров инсулина 

на человеке – клинические исследования. К проведению 

клинических исследований допускаются только те пре-

параты, которые продемонстрировали свою идентич-

ность на предыдущих этапах, что и было показано для 

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on 48 healthy men aged between 18 to 50 years. This was a dou-

ble-blind, randomized, crossover study of comparative pharmacokinetics of drugs. The investigational products (IP) were 

administered before the clamp in a single dose of 0.4 U/kg subcutaneously in the abdominal wall. Regular blood sampling 

was performed during the study. The insulin concentrations in the samples were determined using an ELISA method. The 

results of the determination were used to calculate the PK parameters and construct the concentration-time curves. Adjust 

glucose infusion rates were based on blood glucose measurements. These data were used to calculate the PD parameters. 

RESULTS: Our results demonstrated that Biphasic Insulin Lispro 25 and Humalog® Mix 25 have comparable PK and PD pro-

fi les under conditions of HEC in healthy volunteers. The confi dence intervals for the ratio of the geometric mean for C
ins.max

 

and AUC
ins.0–12

 were 87.75–99.90% and 83.76–96.98% respectively, which were well within 80–125% limits for establishing 

comparability. 

CONCLUSIONS: Biphasic Insulin Lispro 25 and Humalog® Mix 25 are equivalent based on this CT applying the HEC technique 

in healthy volunteers.

KEYWORDS: Insulin lispro; biosimilar; clinical trials; pharmacokinetics; pharmacodynamics; comparability; hyperinsulinemic euglycemic 

clamp
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биоаналога инсулин лизпро двухфазный 25 (ОАО «Геро-

фарм-био», Россия).

В программу клинических исследований биоана-

логов инсулина входят исследования фармакологии: 

двойное слепое исследование фармакокинетики (ФК) 

и  фармакодинамики (ФД), исследование клинической 

безопасности с акцентом на иммуногенность. Клини-

ческая безопасность исследуемого препарата (ИП) изу-

чается в настоящий момент, в связи с этим не отражена 

в данной публикации.

Для изучения фармакологических свойств инсулина, 

ФК и ФД, в соответствии с настоящими рекомендация-

ми  [11, 18, 19] используется метод гиперинсулинемиче-

ского эугликемического клэмпа (ГЭК). ГЭК  – наилучший 

из доступных методов определения действия инсулина 

и является «золотым стандартом» изучения фармако-

динамических свойств антидиабетических препара-

тов  [20–22]. С точки зрения изучения биосимиляров 

инсулина ГЭК играет центральную роль в программе 

клинических исследований. Это связано с тем, что срав-

нительное изучение ФК/ФД-свойств с помощью ГЭК 

обладает высокой чувствительностью для выявления 

различий оригинального препарата и его биоанало-

га [11, 12]. 

Данное исследование, согласно Руководству, прово-

дят на здоровых добровольцах или пациентах с сахар-

ным диабетом 1 типа  [17]. Во время проведения ГЭК од-

новременно изучается и ФК, и ФД, что позволяет в одном 

исследовании на одной популяции изучить зависимость 

концентрация-время (AUC) и СИГ-время (эффект-время, 

AUC
GIR

). Дополнительно оценивают максимальную кон-

центрацию (C
max

) и скорость ее достижения (t
max

), а также 

время начала действия инсулина (tGIR
lag

), время достиже-

ния максимального эффекта (GIR
max

) и время его проявле-

ния (tGIR
max

). Перечисленные ФК- и ФД-показатели позво-

ляют всесторонне охарактеризовать метаболизм, степень 

и скорость гипогликемического действия и сделать вывод 

о подобии или различии двух изучаемых инсулинов. 

При этом полученные данные о сравнительной фар-

макологии тестируемого препарата (ТП) и препарата 

сравнения (ПС) могут служить подтверждением и их кли-

нической сопоставимости. Это связано с тем, что  СИГ 

является принятым суррогатным маркером, который 

прямо измеряет эффект инсулина, заключающийся в ути-

лизации экзогенно вводимой глюкозы [21]. Он и соотно-

сится с исходом у пациентов в такой степени, что  под-

тверждение аналогичного влияния на ФД-маркер будет 

обеспечивать аналогичное влияние на клинический ис-

ход  [11, 12, 17]. Это означает, что проводить отдельные 

исследования эффективности при изучении биоподобия 

инсулинов не требуется, поскольку конечные точки, из-

учаемые в этих исследованиях (обычно это  HbA
1c

), счи-

таются недостаточно чувствительными для выявления 

потенциальных клинически значимых различий между 

двумя инсулинами [11, 12, 17].

ЦЕЛЬ

Продемонстрировать, что Инсулин Лизпро двухфаз-

ный 25 суспензия для подкожного введения, 100 МЕ/мл 

(ОАО «ГЕРОФАРМ-Био», Россия) и Хумалог® Микс 25, су-

спензия для подкожного введения, 100 МЕ/мл («Лилли 

Франс», Франция) имеют сопоставимые фармакокине-

тические профили в условиях ГЭК на здоровых добро-

вольцах. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

В качестве дизайна исследования было выбрано 

двойное слепое рандомизированное перекрестное ис-

следование сравнительной ФК ТП Инсулин Лизпро двух-

фазный 25 (ОАО «ГЕРОФАРМ-Био», Россия) и ПС Хумалог® 

Микс 25 («Лилли Франс», Франция). 

Критерии соответствия

В соответствии с нормативными рекомендация-

ми  [11,  17] исследование было проведено на добро-

вольцах мужского пола в возрасте от 18 до 50 лет (вклю-

чительно) европеоидной расы с  индексом массы тела 

18,5–27 кг/м2 с верифицированным диагнозом «здоров» 

по данным стандартных клинических, лабораторных 

и инструментальных методов обследования. Основными 

критериями невключения были: эпизоды гипогликемии 

в  анамнезе или наличие в семейном анамнезе случаев 

верифицированного диагноза СД у ближайших род-

ственников; концентрация глюкозы в плазме натощак 

>6,1 ммол/л; HbA
1c

 >6%; пероральный глюкозотолерант-

ный тест – концентрация глюкозы в крови ≥7,8 ммоль/л 

(через 2 ч после нагрузки глюкозой).

Условия проведения

Исследование было проведено на базе двух кли-

нических центров: Федерального государственного 

бюджетного учреждения «Национальный медицин-

ский исследовательский центр эндокринологии» Ми-

нистерства здравоохранения Российской Федерации 

и ООО «БиоЭк». Для участия в исследовании были при-

влечены здоровые добровольцы из базы данных добро-

вольцев исследовательских центров.

Продолжительность исследования

Длительность исследования для каждого доброволь-

ца не превысила 43 дней. Общая продолжительность ис-

следования составила 5 мес (с 10.04.2017 по 07.09.2017).

Описание медицинского вмешательства

Данное исследование включало 5 визитов каждого 

добровольца в исследовательский центр.

Визит 1 – скрининг

На данном визите собирался медицинский анамнез, 

проводились стандартные клинический и биохимиче-

ский анализы крови, анализ мочи, физикальный осмотр, 

оценка индекса массы тела, измерение жизненно важ-

ных показателей (артериального давления, частоты сер-

дечных сокращений, частоты дыхательных движений). 

На основании результатов врач-исследователь делал вы-

вод о соответствии добровольца критериям для участия 

в исследовании. 

Визит 2 и 4 – ГЭК

Добровольцы, успешно прошедшие скрининг (сокра-

щенный скрининг), допускались к проведению исследо-
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вательских периодов ГЭК. В периоде I ГЭК (визит 2) про-

водилась рандомизация добровольцев в одну из двух 

исследуемых групп, за исключением этого, период I ГЭК 

(визит 2) и период II ГЭК (визит 4) проходили аналогично. 

Добровольцы накануне проведения ГЭК госпитализи-

ровались в клинический центр. Последний прием пищи 

был не позднее 19.00 с целью обеспечения проведения 

процедур исследования натощак с периодом голодания 

не менее 12 ч до инъекции ИП. 

Утром перед началом проведения процедур ГЭК 

проводилось обследование в рамках изучения безопас-

ности ИП согласно протоколу. Также проводился забор 

крови на ФК и определение базальной концентрации 

глюкозы крови. 

Примерно за 60 мин до планируемого введения ИП 

участники принимали горизонтальное положение, про-

изводилась подготовка к процедуре ГЭК с постановкой 

внутривенных катетеров и линий для инфузий в локтевую 

вену одной руки и вену кисти другой руки. Проводился 

мониторинг концентрации глюкозы в плазме доброволь-

цев. При соответствии уровня глюкозы плазмы целевому 

диапазону (4,4–5,6 ммоль/л) в течение 1 ч до  инъекции 

ИП такой доброволец подвергался процедуре ГЭК. Если 

концентрация глюкозы в плазме находилассь за преде-

лами этих границ, исследователь мог перенести ГЭК для 

данного участника на другой день.

C целью снижения возможной необъективности 

исследователя ИП поставлялся в клинический центр 

в одинаковых упаковках разослепленной команде, ос-

новной обязанностью которых, помимо прочего, была 

подготовка ИП перед введением субъекту исследова-

ния. Приготовление осуществлялось за определенное 

время до инъекции в соответствии с предоставленными 

инструкциями. После этого ИП в инсулиновом шприце 

передавался заслепленной команде для осуществле-

ния инъекции. ИП вводили непосредственно перед ГЭК 

в дозе 0,4 МЕ/кг массы тела однократно подкожно в об-

ласть подкожно-жировой клетчатки передней брюшной 

стенки живота. 

После инъекции ИП проводился контроль содержа-

ния глюкозы в плазме. Считалось, что начало действия ИП 

проявляется снижением концентрации глюкозы в  кро-

ви на  величину более 5% изначальной величины. При 

фиксации начала действия ИП начиналась управляемая 

инфузия раствора глюкозы для поддержания целевого 

уровня глюкозы в плазме 4,4–5,6 ммоль/л (80–100 мг/дл). 

Контроль и коррекцию СИГ производили каждые 5 мин 

в течение первых 8 ч, с 8 до 14 ч – каждые 15 мин.

Визит 3 – сокращенный скрининг

Визит проходил перед II периодом ГЭК (визитом 4), 

с целью подтверждения соответствия добровольца кри-

териям для продолжения исследования. Проводились 

процедуры, аналогичные визиту 1.

Визит 5 – заключительный визит безопасности

На данном визите проводились стандартные клини-

ческий и биохимический анализы крови, анализ мочи, 

физикальный осмотр, оценка индекса массы тела, изме-

рение жизненно важных показателей (артериального 

давления, частоты сердечных сокращений, частоты ды-

хательных движений).

Основной исход исследования

Первичными конечными точками в настоящем иссле-

довании являлись ФК-показатели исследуемых препа-

ратов: суммарная площадь под кривой (AUC) «концен-

трация исследуемого инсулина  – время» в  интервале 

времени от 0 до 12 ч (AUC
ins.0–12

), максимальная концен-

трация инсулина в крови за период наблюдения (C
ins.max

).

Дополнительные исходы исследования

Вторичными конечными точками в настоящем иссле-

довании являлись ФК-показатели исследуемых препара-

тов: AUC «концентрация исследуемого инсулина  – вре-

мя» в интервале времени до 2, 6 и 14 ч – (1) AUC
ins.0–2

, (2) 

AUC
ins.0–6

, (3) AUC
ins.0–14

 и (4) AUC
ins.0–∞ 

соответственно; время 

достижения максимальной концентрации инсулина – t
max

 

(5); период полувыведения инсулина – t1/2 (6); а также 

следующие фармакодинамические показатели: суммар-

ная площадь под кривой «СИГ–время» в интервале вре-

мени от 0 до 12 ч (AUC
GIR0–12

) (7); до 14 ч – AUC
GIR0–14

 (8); ча-

стичные площади под кривыми AUC
GIR0–2

 (9); AUC
GIR0–6

 (10); 

максимальная СИГ за период исследования – GIR
max

 (11); 

время достижения максимальной СИГ глюкозы – tGIR
max

 

(12); время между введением ИП и началом инфузии глю-

козы – tGIR
lag

 (13). 

Оценка безопасности

Критериями оценки безопасности в настоящем иссле-

довании являлись: (1) частоты и тяжести возникновения 

нежелательных явлений (НЯ); (2) отклонения от  нормы 

жизненно важных показателей: артериального давле-

ния, частоты сердечных сокращений, частоты дыхатель-

ных движений, температуры тела; (3) частота возникно-

вения местных реакций в месте инъекции; (4) изменение 

концентрации калия в крови; (5) отклонения от нормы 

лабораторных показателей и ЭКГ.

Анализ в подгруппах

Анализ результатов проводили исходя из данных, по-

лученных непосредственно после приема ТП и ПС, груп-

па Инсулин Лизпро двухфазный 25 и Хумалог® Микс 25 

соответственно.

Каждый доброволец принимал ТП и ПС (в разные пе-

риоды ГЭК). С целью исключения предвзятости и иных 

факторов, влияющих на получаемые данные, а также 

формирования однородных подгрупп добровольцы по-

сле прохождения скрининга были рандомизированы 

в  соотношении 1:1. Рандомизация осуществлялась не-

посредственно на базе клинических центров с помощью 

метода конвертов. Первая подгруппа получила во время 

первого периода ТП, а во время второго периода – ПС. 

Вторая подгруппа, наоборот,  – во время первого пери-

ода получила ПС, а во время второго периода – ТП. Оче-

редность периодов была неизвестна для добровольца 

и исследователей.

Методы регистрации исходов

Фармакокинетика 

Для получения первичных данных по ФК отбор крови 

для определения концентрации эндогенного инсулина 

и инсулина лизпро в крови производили за 30 мин, не-

посредственно до введения ИП и  после введения ИП 
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по следующей схеме: до точки 6 ч отбор осуществляли 

каждые 15 мин, до точки 14  ч  – каждые 30  мин. Общая 

продолжительность наблюдения составила 14 ч, однако 

в соответствии с принятыми стандартами [11, 12, 17] ана-

лиз данных осуществлялся в  пределах дозировочного 

интервала, который для ИП составил 12 ч. 

Количественное определение инсулина (эндогенно-

го и лизпро) было проведено в аналитической лаборато-

рии ООО «КАЯР» методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) по заранее валидированной методике. Транспор-

тировка из исследовательского центра была выполнена 

с соблюдением холодовой цепи не выше –20°С. Анализ 

выполнен на автоматическом иммуноферментном ана-

лизаторе Personal Lab, производства Adaltis S.r.l., Италия.

Фармакодинамика

Количественное определение концентрации глюко-

зы в крови в период ГЭК производили в образцах цель-

ной венозной крови с помощью глюкометра StatStrip 

Glucose and β-Ketone Hospital Meter производства Nova 

Biomedical, США. Глюкометры калибровали по плаз-

ме [23, 24]. 

Этическая экспертиза

До начала процедур исследования каждый добро-

волец подписал информированное согласие. Исследо-

вание было проведено в соответствии с Хельсинкской 

декларацией Всемирной медицинской ассоциации, 

принципами Надлежащей клинической практики и ло-

кальными регуляторными требованиями. Протокол ис-

следования был одобрен Министерством здравоохране-

ния РФ (разрешение №556 от 02 октября 2015 г.), а также 

независимыми этическими комитетами при клиниче-

ских центрах ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России, Москва (выписка протокола № 08 от 26.04.2017) 

и ООО «БиоЭк», Санкт-Петербург (выписка из протокола 

(без номера) от 05.04.2017).

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки

Ввиду того, что первичной целью исследования явля-

лось сравнение ФК-свойств препаратов Инсулин Лизпро 

двухфазный 25 и Хумалог® Микс 25 у здоровых добро-

вольцев, для расчета размера выборки были исполь-

зованы данные по среднему значению и стандартному 

отклонению первичных ФК-показателей AUC
ins.0-Т

 и  C
ins.

max
 [25]. Расчет размера выборки был выполнен для более 

вариабельного показателя.

Методы статистического анализа данных

Статистическая обработка данных и оформление ре-

зультатов проводились с помощью пакетов программно-

го обеспечения R 3.4.2. Площадь под кривой рассчитыва-

лась методом трапеций. 

Анализ первичных ФК-параметров C
ins.max

 и AUC
ins.0–12

 про-

водился в предположении о лог-нормальном распределе-

нии показателей. После проведения логарифмического 

преобразования (по основанию натурального логарифма) 

эти показатели анализировались с помощью дисперсион-

ного анализа (ANOVA) с использованием общей линейной 

модели. Модель дисперсионного анализа включала следу-

ющие факторы: последовательность приема препаратов, 

доброволец (включенный в последовательность), период 

исследования и препарат как источники вариации. По-

лученная оценка остаточной вариации использовалась 

при  расчете 90% доверительных интервалов (ДИ) для от-

ношения геометрических средних ФК-параметров C
ins.max

 

и AUC
ins.0–12

 ТП (Инсулин Лизпро двухфазный 25) к ПС (Хума-

лог® Микс 25). Сопоставимость считалась доказанной, если 

90% ДИ находились в пределах 80–125% [12, 17].

Дополнительно был рассчитан 95% ДИ для отно-

шения геометрических средних ФД-параметров GIR
max

 

и  AUC
GIR0–12

 для поиска различий между ИП. Сопостави-

мость считалась доказанной, если 95% ДИ находились 

в пределах 80–125% [11, 12, 17].

Вторичные ФК-параметры (AUC
ins.0–2

, AUC
ins.0–6

, 

AUC
ins.0–14

, AUC
ins.0–∞

, t1/2) и ФД-параметры (GIR
max

, AUC
GIR0–12

, 

AUC
GIR0–14

, tGIR
max

, tGIR
lag

) также анализировались с по-

мощью дисперсионного анализа (ANOVA), параметр t
max

 

анализировался с помощью непараметрического парно-

го двустороннего критерия Вилкоксона.

Анализ данных о НЯ выполнен с использованием кри-

терия χ2 Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования

После прохождения скрининга в исследование были 

включены 48 здоровых добровольцев, соответствующих 

критериям включения/невключения. Характеристика 

добровольцев представлена в табл. 1. В анализ данных 

были включены 45 участников: 1 участник не был вклю-

чен, так как выбыл из исследования досрочно вслед-

ствие отзыва информированного согласия, еще 2 участ-

ника не были включены, так как концентрация инсулина 

до введения ИП превышала 5% от C
ins.max

. Это согласуется 

с правилами проведения исследований биоэквивалент-

ности лекарственных препаратов, которые регламенти-

руют исключение из статистического анализа сведений, 

полученных от субъектов, если концентрация до приема 

лекарственного препарата превышает 5% от C
max

 [26].

В данном исследовании полное подавление выработки 

эндогенного инсулина не проводили. Это было обуслов-

лено тем, что при поддержании концентрации глюкозы 

крови в целевом диапазоне (4,4–5,6 ммоль/л) не происхо-

дит пиковая, значимая для оценки ФК- и ФД-показателей 

выработка эндогенного инсулина. Также в данном иссле-

довании определение инсулина проводили специфичным 

для  инсулина лизпро методом, позволяющим отделить 

его от концентрации эндогенного инсулина. 

С целью подтверждения отсутствия пиков выработки 

эндогенного инсулина была проанализирована его ди-

намика в крови для каждого добровольца. Абсолютные 

Таблица 1. Демографическая информация о всех рандомизированных 

субъектах (среднее ± стандартное отклонение, n=48) 

Показатель Значения 

Возраст, лет 25,54±5,85

Масса тела, кг 75,52±9,85

Рост, см 178,00±6,74

ИМТ, кг/м2 23,76±2,01
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изменения эндогенного инсулина в обеих группах пред-

ставлены на рисунке (рис. 1). Полученные результаты 

свидетельствуют об отсутствии пиковой выработки эн-

догенного инсулина в ответ на внутривенное введение 

раствора глюкозы, тем самым подтверждая удовлетво-

рительное качество проведения ГЭК. 

Основные результаты исследования

На рис. 2 и в табл. 2 представлены усредненные 

ФК-кривые «концентрация–время» ТП и ПС в плазме 

крови добровольцев. Отмечена сопоставимость основ-

ных ФК-характеристик. Так,  C
max

 составила 238,75±64,30 

и 256,61±69,79 пмоль/л, а  AUC
0–12

  – 1214,74±375,89 

и 1347,28±396,74 (пмоль/л)×ч соответственно. Выявлено 

статистически значимое различие показателей AUC
0–12

. 

Однако, вследствие укладывания данного параметра 

в интервалы биоэквивалентности 0,90 [83,76, 96,98] при 

допустимости границ 80–125%, эти статистически значи-

мые отличия можно считать клинически не значимыми. 

Эти данные в совокупности с характерами кривых «кон-

центрация–время» свидетельствуют о сопоставимости 

ФК ИП.

Дополнительные результаты исследования

На рис. 3 и в табл. 3 представлены усредненные 

ФД-кривые «СИГ-время». Зафиксирована сопостави-

мость параметров действия тестируемого и референтно-

го инсулинов у добровольцев. Так, время между введе-

нием ИП и началом инфузии глюкозы (tGIR
lag

) составило 

29,59±13,94 и 27,68±13,24 минут соответственно. Также 

сопоставимыми были время достижения максимальной 

скорости инфузии глюкозы (tGIR
max

)  – т.е.  время насту-

пления максимального эффекта изучаемых инсулинов 

и максимальная СИГ (GIR
max

)  – собственно максималь-

ный эффект. tGIR
max

 составил 3,05±1,39 и 3,13±1,28 ч, 

GIR
max

  – 8,67±3,78 и 8,28±2,97 мг/кг/мин соответственно 

для ТП и ПС. Площади под кривыми AUC
GIR0–12

 составили 

49,21±21,68 и 49,78±18,81 (мг/кг)×60 соответственно. 

Статистически значимых различий описанных ФД-пара-

метров не наблюдалось. Эти данные в совокупности с ха-

рактерами кривых «СИГ-время» свидетельствуют о сопо-

ставимости ФД-эффектов ИП.

Нежелательные явления

Сводная информация по НЯ представлена в табл. 4. 

В  ходе проведения исследования серьезных НЯ не на-

блюдалось. Выявлены следующие НЯ: флебиты – 11 слу-

чаев (из них 6 в группе ТП и 5 в группе ПС), тошнота 

(1 случай в группе ТП), рвота (1 случай в группе ПС), по-

стгеморрагическая анемия (1 случай в группе ТП), обмо-

рок (1 случай в группе ТП), кожная реакция на пластырь 

(1 случай в группе ТП). Все НЯ были оценены врачами-ис-

следователями как легкой степени тяжести. Учитывая 

Таблица 2. Фармакокинетические параметры исследуемых препаратов, результаты оценки эквивалентности

N
Инсулин Лизпро 

двухфазный 25 (T)a N
Хумалог® 

Микс 25 (R)a p-valuec Отношение T/R 

[90% ДИ]b

Фармакокинетика

C
ins.max

, пмоль/л 45 238,75±64,30 45 256,61±69,79 0,116 0,94 [87,75, 99,90]

AUC
ins.0–12

, (пмоль/л) × ч 45 1214,74±375,89 45 1347,28±396,74 0,027 0,90 [83,76, 96,98]

AUC
ins.0–2

, (пмоль/л) × ч 45 319,37±88,05 45 340,49±101,62 0,267

AUC
ins.0–6

, (пмоль/л) × ч 45 841,89±255,97 45 899,02±265,49 0,156

AUC
ins.0–14

, (пмоль/л) × ч 45 1290,23±393,99 45 1450,35±416,77 0,010

AUC
0-∞

, (пмоль/л) × ч 45 1466,92±51,40 45 1680,62±473,56 0,002

t
max

, ч 45 1,50 (0,50, 3,25) 45 1,25 (0,75, 3,00) 0,052

t
1/2

, ч 45 3,47±0,49 45 3,70±0,42 0,007

Примечания:
a – результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение, медиана (мин, макс); b – представлено отношение геометрических сред-

них, для отношения ФК-параметров приведен 90% ДИ; c – результаты сравнения с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), для показателя t
max

 

применялся парный двусторонний критерий Вилкоксона; различия между группами считали достоверными при p-value <0,05.
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Рис. 1. Усредненные кривые абсолютного изменения концентрации 

эндогенного инсулина до и после подкожной инъекции тестируемо-

го препарата Инсулин Лизпро двухфазный 25 и препарата сравне-

ния Хумалог® Микс (среднее ± стандартное отклонение).

Рис. 2. Усредненные фармакокинетические кривые «концентрация 

инсулина лизпро-время» после подкожной инъекции тестируемого 

препарата Инсулин Лизпро двухфазный 25 и препарата сравнения 

Хумалог® Микс (среднее ± стандартное отклонение).
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особенности манипуляций и сложность проведения ГЭК, 

данные НЯ представляются не связанными с введением 

ИП, а были обусловлены манипуляциями в ходе прове-

дения исследования.

Выявленные НЯ со стороны лабораторных показате-

лей  – отклонения в биохимических показателях крови 

(повышение содержания билирубина у 1 добровольца 

в  группе ПС и повышение активности креатинфосфоки-

назы и  трансаминаз у  1  добровольца в группе ТП) кли-

нически не проявлялись и  завершились нормализацией 

показателей без применения терапии. Они были оценены 

врачами-исследователями как легкой степени тяжести. 

Представляется вероятным, что данные НЯ не связаны 

с введением ИП, а были обусловлены проведением ГЭК.

Все жизненно важные показатели и показатели, полу-

ченные с помощью инструментальных способов иссле-

дования, оставались в пределах нормы или вариантов 

нормы или имели клинически незначимые отклонения. 

Концентрация ионов калия в крови оставалась стабиль-

ной в течение исследования. Местных реакций на введе-

ние ИП не обнаружено. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного и дополнительного исходов 

исследования

В ходе проведенного клинического исследования 

сравнительной ФК и ФД ТП Инсулин Лизпро двухфазный 

25 и ПС Хумалог® Микс 25 было выявлено, что они имеют 

сопоставимые ФК- и ФД-профили в условиях ГЭК на здо-

ровых добровольцах. Это подтверждается сходством ос-

новных ФК/ФД-показателей и ФК/ФД-кривых.

Согласно полученным результатам, построены 90% 

ДИ отношений средних значений C
ins.max

 и AUC
ins.0–12

, 

а  также 95% ДИ отношений средних значений GIR
max

 

и AUC
GIR.0–12

 ТП и ПС. Данные приведены в табл. 2 и табл. 3. 

Нахождение данных внутри допустимых интерва-

лов (80–125%) свидетельствует о сопоставимости ФК- 

и ФД-профилей ИП.

Обсуждение основного исхода исследования

В соответствии с регуляторными требованиями [11, 12, 

17] статистическая оценка эквивалентности ИП была про-

ведена на основании укладывания 90% ДИ отношения 

первичных ФК-конечных точек ТП к ПС в заранее опреде-

Таблица 3. Фармакодинамические параметры исследуемых препаратов, результаты оценки эквивалентности

N
Инсулин Лизпро 

двухфазный 25 (T)a N
Хумалог® 

Микс 25 (R)a p-valuec Отношение T/R 

[95% ДИ]b

Фармакодинамика

GIRmax, мг/кг/мин 45 8,67±3,78 45 8,28±2,97 0,684 1,02 [93,33, 111,06]

AUC
GIR0–12

, (мг/кг) × 60 45 49,21±21,68 45 49,78±18,81 0,307 0,95 [85,66, 105,48]

AUC
GIR.0–2

, (пмоль/л) × ч 45 7,11±4,56 45 6,50±3,09 0,809

AUC
GIR.0–6

, (пмоль/л) × ч 45 31,14±15,17 45 29,25±11,44 0,860

AUC
GIR0–14

, (мг/кг) × 60 45 52,83±22,88 45 54,23±19,69 0,186

tGIR
max

, ч 45 3,05±1,39 45 3,13±1,28 0,527

tGIR
lag

, мин 45 29,59±13,94 45 27,68±13,24 0,403

Примечания:
a – результаты представлены в виде среднего ± стандартное отклонение, медиана (мин, макс); b – представлено отношение геометрических 

средних, для отношения для ФД-параметров приведен 95% ДИ; c – результаты сравнения с помощью дисперсионного анализа (ANOVA; различия 

между группами считали достоверными при p-value <0,05).

Таблица 4. Нежелательные явления

Инсулин Лизпро двухфазный 25 (N=48) Хумалог® Микс 25 (N = 48)

p-valueКоличество 

субъектов (%)

Количество

случаев

Количество 

субъектов (%)

Количество

случаев

Нежелательные 

явления
11 (22,92)

Легкая 12

7 (14,58)

Легкая 7

0,2956a
Средняя 0 Средняя 0

Тяжелая 0 Тяжелая 0

Всего 12 Всего 7
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Рис. 3. Усредненные фармакодинамические кривые «СИГ-время» по-

сле подкожной инъекции тестируемого препарата Инсулин Лизпро 

двухфазный 25 и препарата сравнения Хумалог® Микс.
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ленные границы эквивалентности. Границами эквивалент-

ности служили рекомендованные европейскими и отече-

ственными требованиями к изучению биоаналогичных 

(биоподобных) лекарственных препаратов, содержащих 

рекомбинантный инсулин и аналоги инсулина 80–125%. 

В данном исследовании было выявлено, что ДИ для лога-

рифмически преобразованного отношения значений па-

раметра C
ins.max

 составил 87,75–99,90%, а AUC
ins.0–12

 – 83,76–

96,98%. Это подтверждает высокое подобие ТП Инсулин 

Лизпро двухфазный 25 оригинальному препарату.

Выявленные статистически значимые различия 

AUC
ins.0–12

 (p=0,027) не подтвердились данными ФД. 

Так,  p-value AUC
GIR0–12

 было 0,307 при укладывании ДИ 

этого показателя в границы эквивалентности. Совокуп-

ность этих факторов с тем, что и сам AUC
ins.0–12

 укладыва-

ется в границы эквивалентности, позволяет сделать вы-

вод об отсутствии клинической значимости выявленных 

ФК-различий AUC
ins.0–12

. Данные статистические различия 

могут быть связаны с величиной выборки, которая по-

зволяет найти различия между эквивалентными препа-

ратами [27]. Так, выборка для этого исследования рассчи-

тывалась для наиболее вариабельного параметра AUC
ins 

и предполагался коэффициент вариабельности (CV) 38%, 

в то время как в исследовании CV был 20,87%. Более низ-

кая внутрииндивидуальная вариабельность позволяет 

при доказательстве эквивалентности находить стати-

стически значимые различия в измеряемых параметрах. 

При наличии таких ситуаций решающую роль играет 

укладывание ДИ в границы эквивалентности [28].

Обсуждение дополнительных исходов исследования

Статистическая оценка эквивалентности ФД-показате-

лей ИП была проведена на основании укладывания 95% 

ДИ отношения первичных ФД-параметров ТП к ПС в зара-

нее определенные границы эквивалентности [11, 12, 17]. 

Границами эквивалентности служили рекомендованные 

европейскими и отечественными требованиями к изу-

чению биоаналогичных (биоподобных) лекарственных 

препаратов, содержащих рекомбинантный инсулин 

и  аналоги инсулина 80–125%. В данном исследовании 

было выявлено, что ДИ для логарифмически преобразо-

ванного отношения значений параметра GIR
max

 и AUC
GIR0-12

 

ТП и ПС составили 93,33–111,06% и 83,76–96,98% соответ-

ственно. Это подтверждает высокое подобие ТП Инсулин 

Лизпро двухфазный 25 оригинальному препарату.

Для смесей инсулинов средней продолжительности 

действия также имеют клиническое значение показа-

тели начального действия: частичные AUC
GIR0-2

, AUC
GIR0-6

 

а  также tGIR
max

 и tGIR
lag

 (см. табл. 3). Полученные пока-

затели не имели статистически значимых различий ТП 

и ПС, что также подтверждает высокую сопоставимость 

эффектов препаратов Инсулин Лизпро двухфазный 25 

и Хумалог® Микс 25.

Ограничения исследования

Используя популяцию здоровых волонтеров, было 

минимизировано влияние факторов сопутствующих за-

болеваний на показатели концентрации инсулина и глю-

козы в плазме крови. Тем не менее полученные данные 

на однородной выборке без сопутствующих факторов 

искажения можно экстраполировать на всю популяцию 

пациентов с СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенного двойного слепого ран-

домизированного сравнительного перекрестного иссле-

дования ФК препаратов Инсулин Лизпро двухфазный 25, 

суспензия для подкожного введения, 100  МЕ/мл (ОАО 

«Герофарм-Био», Россия) и Хумалог® Микс 25, суспензия 

для подкожного введения, 100 МЕ/мл («Лилли Франс», 

Франция) с использованием метода ГЭК на здоровых до-

бровольцах ТП Инсулин Лизпро и ПС Хумалог® Микс 25 

являются эквивалентными. Сопоставимость также под-

тверждена на основе полученных данных ФД.

Сходность фармакологических (ФК/ФД) характери-

стик данных типов инсулинов в совокупности с получен-

ными данными физико-химических и функциональных 

свойств позволяет экстраполировать эффективность 

референтного препарата Хумалог® Микс 25, суспензия 

для  подкожного введения, 100 МЕ/мл («Лилли Франс», 

Франция) на ТП Инсулин Лизпро двухфазный 25, суспен-

зия для  подкожного введения, 100 МЕ/мл (ОАО «Геро-

фарм-Био», Россия) без проведения полномасштабных 

клинических исследований сравнительной эффектив-

ности. Тем не менее следующим этапом изучения биоси-

милярности препаратов инсулина будет исследование 

не худшей иммуногенности препарата Инсулин Лизпро 

двухфазный 25 по  сравнению с препаратом Хумалог® 

Микс 25.
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