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Резюме
Введение. Инсулин является наиболее действенным гипогликемическим средством, применяемым в настоящее время в клинической 
практике. По сравнению с рекомбинантным человеческим инсулином, инсулин лизпро демонстрирует профиль уровня глюкозы в крови, 
значительно более близкий к физиологическому. В программу клинических исследований (КИ) биоаналогов инсулина входят исследования 
фармакологии: фармакокинетика (ФК), фармакодинамика (ФД), и исследование клинической безопасности. 
Цель. Продемонстрировать, что препарат РинЛиз®, раствор для внутривенного и подкожного введения, 100 МЕ/мл (ООО «ГЕРОФАРМ», 
Россия) и Хумалог®, раствор для внутривенного и подкожного введения, 100 МЕ/мл («Лилли Франс», Франция) имеют сопоставимые ФК и ФД 
профили в условиях эугликемического гиперинсулинемического клэмпа на здоровых добровольцах. 
Материалы и методы. Исследование было проведено как двойное слепое перекрестное исследование ФК и ФД с участием 28 здоровых 
добровольцев (NCT03604575). Исследуемые препараты (ИП) вводили перед клэмпом в дозе 0,3 МЕ/кг однократно подкожно в область 
подкожно-жировой клетчатки передней брюшной стенки. В течение исследования проводили регулярный забор крови, в образцах 
определяли количество инсулина лизпро методом иммуноферментного анализа. Результаты определения использованы для расчета ФК 
параметров и построения кривых «концентрация – время». На основании измерения гликемии корректировали скорость инфузии глюкозы. 
Эти данные использованы для расчета ФД параметров. Сопоставимость ИП считалась доказанной, если 90%-ые доверительные интервалы 
(ДИ) для отношения геометрических средних ФК параметров Cins. max и AUCins.0-8 и 95%-ые ДИ для отношения геометрических средних ФД 
параметров GIRmax и AUCGIR0-8,5 находились в пределах 80–125 %. Статистическая обработка данных и оформление результатов проводилось 
с помощью пакетов программного обеспечения R 3.4.2.
Результаты и обсуждения. В ходе проведенного КИ сравнительной ФК и ФД препаратов РинЛиз® и Хумалог® установлено, что они имеют 
сопоставимые ФК и ФД профили. ДИ для логарифмически преобразованных отношений значений ФК параметров составили Cins. max 85,99–
96,85 % и AUCins. 0-8 90,58–97,28 %, для ФД параметров 95,64–118,94 для GIRmax и 96,5–121,36 для AUCGIR0-8,5. Все ДИ соответствуют заданным 
границам 80–125 % для установления сопоставимости между препаратом РинЛиз® и оригинальным препаратом.
Заключение. Полученные данные демонстрируют биосимилярность инсулина РинЛиз® оригинальному препарату Хумалог® по ФК, ФД 
показателям и по параметрам безопасности.
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Abstract
Introduction. Insulin is the most effective hypoglycemic agent currently used in the clinical practice. Compared with recombinant human insulin, 
insulin lispro have a blood glucose profile that is much closer to physiological. The clinical trials program of insulin bioassays includes pharmacology 
studies: pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD), and a clinical safety study.
Aim. To compare PK and PD of RinLiz® U100, solution for intravenous and subcutaneous administration (LLC «GEROFARM», Russia) and Humalog® 
U100, solution for intravenous and subcutaneous administration (Lilly France, France) in hyperinsulinemic euglycemic clamp.
Materials and methods. This was randomized double-blind, two-arm crossover study in 28 healthy volunteers (NCT03604575). The studied 
preparations were injected before the clamp with a dose of 0.3 U/kg once subcutaneously in the area of subcutaneous fat in the anterior abdominal 
wall. During the study, regular blood sampling was performed; the amount of insulin lispro was determined by ELISA in the samples. The results 
of the determination were used to calculate the PK parameters and construct the curves «concentration – time». Based on the measurement of 
glycemia, the glucose infusion rate was adjusted. These data were used to calculate the PD parameters. The comparability of the studied drugs was 
considered proven if 90 % confidence intervals (CI) for the ratio of geometric mean PK parameters Cins. max and AUCins. 0-8 and 95 % CI for the ratio of 
geometric mean PD parameters GIRmax and AUCGIR0-8,5 were in the range of 80–125 %. Statistical data processing and presentation of the results was 
carried out using software packages R 3.4.2.
Results and discussion. In the course of CI comparative PK and PD of RinLiz® and Humalog®, it was revealed that they have comparable PK and PD 
profiles. The CI for the logarithmically converted ratios of the values of the PK parameters was Cins. max 85.99–96.85 % and AUCins. 0-8 90.58–97.28 %, 
the PD of the parameters were 95.64–118.94 for GIRmax and 96.5–121.36 for AUCGIR0-8.5, all the CIs correspond to the set the boundaries of 80–125 % to 
establish comparability between RinLiz® and the original drug.
Conclusion. The results demonstrated the high degree of similarity of RinLiz® U100 and Humalog® U100 in terms of PK, PD profiles and safety.
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ВВЕДЕНИЕ
Инсулин лизпро является первым выведенным на 

фармацевтический рынок аналогом инсулина [1, 2]. 
Молекулярная структура инсулина лизпро идентич-
на таковой для человеческого инсулина за исключе-
нием позиций 28 и 29 β-цепи молекулы, где лизин и 
пролин расположены в обратном порядке. Обратное 
расположение лизина и пролина позволяет молекуле 
инсулина лизпро диссоциировать в два раза быстрее 
чем человеческий инсулин, что обеспечивает более 
быстрое проникновение в кровь и, как следствие, на-
чало действия. Таким образом, инсулин лизпро имеет 
кривую снижения уровня глюкозы в крови практичес- 
ки идентичную профилю активности эндогенного ин-
сулина, поступающего в кровоток после приема пищи. 
Благодаря этому у пациентов оптимизируется глике-
мический контроль и снижается риск развития гипо-
гликемии, которая наблюдается при использовании 
инсулина лизпро на 30 % реже по сравнению с реком-
бинантными инсулинами [1, 2].

В связи с востребованностью данного инсулина, 
представляется целесообразным уделение особого 
внимания доказательству сопоставимости его биоси-
миляров. Одним из завершающих этапов программы 
оценки сопоставимости является проведение клини-
ческого исследования методом гиперинсулинемичес- 
кого эугликемического клэмпа (ГЭК) [3]. Этот метод по-

зволяет измерять количество глюкозы, необходимое 
для поддержания эугликемии после экзогенного вве-
дения инсулина. Фармакологическое действие пре-
парата инсулина в этом методе определяют за счет 
анализа профиля «время – действие», базируясь на 
скорости инфузии глюкозы (СИГ – GIR – glucose infusion 
rate) как суррогатном показателе фармакодинамики 
(ФД), а также на основании профилей экзогенной кон-
центрации препарата инсулина в плазме в качестве 
фармакокинетических (ФК) показателей [4–6].

Отечественное производство позволяет увели-
чить надежность обеспечения больных препаратами, 
увеличить конкуренцию производителей и, в итоге, 
повысить доступность препаратов инсулина для лю-
дей, страдающих сахарным диабетом. В связи с этим 
фармацевтическая компания ООО «ГЕРОФАРМ» разра-
ботала биоаналог оригинального препарата Хумалог®. 
Биоаналог – это биологический лекарственный препа-
рат, идентичный по параметрам качества, эффектив-
ности и безопасности с референтным биологическим 
лекарственным препаратом в такой же лекарственной 
форме и имеющий идентичный способ введения [7].

В соответствии с российским законодательством 
и международными нормами [8–15] программа дока-
зательства биосимилярности включает: исследования 
физико-химических свойств, in vitro биологическую ак-
тивность (включая сравнительное исследование аф-
финности к обоим инсулиновым рецепторам), а также 
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клинические исследования ФК, и ФД, и исследования 
клинической безопасности (иммуногенности).

Для изучения фармакологических свойств препа-
ратов инсулина в соответствии с российскими и меж-
дународными рекомендациями [8, 14, 15] используется 
метод ГЭК. Это связано с тем, что сравнительное изуче-
ние ФК/ФД свойств с помощью ГЭК обладает высокой 
чувствительностью для выявления возможных разли-
чий оригинального препарата и его биоаналога [8, 9].

ЦЕЛЬ 
Продемонстрировать, что препарат РинЛиз®, 

раствор для внутривенного и подкожного введе-
ния, 100 МЕ/мл (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) и Хумалог®, 
раствор для внутривенного и подкожного введения, 
100  МЕ/мл («Лилли Франс», Франция) имеют сопоста-
вимые ФК и ФД профили в условиях ГЭК на здоровых 
добровольцах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на базе клиничес- 

кого центра ООО «БиоЭк», Санкт-Петербург.
Дизайн исследования: исследование было прове-

дено как двойное слепое перекрестное исследова-
ние ФК и ФД с участием 28 здоровых добровольцев 
(NCT03604575). 

Исследование было проведено на добровольцах 
мужского пола в возрасте от 18 до 50 лет (включитель-
но) европеоидной расы, с индексом массы тела 18,5–
27 кг/м2 с верифицированным диагнозом «здоров» по 
данным стандартных клинических, лабораторных и 
инструментальных методов обследования. Основны-
ми критериями невключения были: эпизоды гипогли-
кемии в анамнезе или наличие в семейном анамнезе 
случаев верифицированного диагноза сахарный ди-
абет у ближайших родственников; уровень глюкозы в 
плазме натощак ≥6,1 ммол/л; уровень HbA1С >6 %; уро-
вень глюкозы в плазме ≥7,8 ммоль/л через 2 часа пос- 
ле нагрузки глюкозой в ходе перорального глюкозо-
толерантного теста.

До начала процедур исследования (включая скри-
нинг) каждый доброволец подписал информиро-
ванное согласие. Добровольцы, соответствующие 
критериям включения/невключения, были рандоми-
зированы в исследование. 

Каждый доброволец прошел 5 визитов с пери-
одом «отмывки». Визит 1 – скрининг. Визит 2 – иссле-
довательский период I – ГЭК с подкожной инъек- 
цией исследуемого препарата (ИП) в дозе 0,3 МЕ/кг. 
Период «отмывки» – 14 дней после окончания перво-
го ГЭК. Визит 3 – повторный сокращенный скрининг – 
оценка пригодности пациента для второго периода 
исследования. Визит 4 – исследовательский период 
II – ГЭК с подкожной инъекцией ИП в дозе 0,3 МЕ/кг. 
Визит 5 – заключительный визит безопасности.

Рандомизацию осуществляли непосредственно 
на базе клинического центра с помощью метода кон-

вертов. Первая группа (TR) получила во время перво-
го периода тестируемый препарат, а во время второ-
го периода – препарат сравнения. Вторая группа (RT) 
наоборот – во время первого периода получила пре-
парат сравнения, а во время второго периода – тести-
руемый препарат. Очередность периодов была неиз-
вестна для добровольца и исследователей.

Процедуру ГЭК проводили натощак с периодом 
голодания не менее 12 часов до инъекции ИП. Перед 
началом процедуры ГЭК осуществляли физикальный 
осмотр добровольцев для выявления отклонений в 
состоянии здоровья и забирали кровь на ФК, и опре-
деление базального уровня глюкозы в крови. При со-
ответствии уровня глюкозы в крови целевому диапа-
зону (4,4–5,6 ммоль/л) в течение 1 часа до инъекции 
ИП такой доброволец проходил процедуру ГЭК пос- 
ле однократной подкожной инъекции ИП в дозе  
0,3 МЕ/кг в область подкожно-жировой клетчатки пе-
редней брюшной стенки. При регистрации начала 
действия препарата начинали управляемую инфузию 
раствора глюкозы для поддержания целевого уров-
ня глюкозы в плазме 4,4–5,6 ммоль/л (80–100 мг/дл). 
Контроль и коррекцию СИГ производили каждые 
5 минут в течение всего исследования.

Фармакокинетика. Для получения первичных 
данных по ФК отбор крови для определения кон-
центрации инсулина лизпро в крови производили за 
60, 30 минут непосредственно до введения ИП и после 
введения ИП по следующей схеме: до точки 3 часа от-
бор осуществляли каждые 15 минут, до точки 6 часов 
каждые 30 минут и до точки 8 часов (окончания ГЭК) 
каждый час. Общая продолжительность наблюдения 
составила 8 часов. 

Количественное определение инсулина лизпро 
проводили методом ИФА, предполагающим использо-
вание технологии двойного измерения, включающей:
1) неспецфическое детектирование суммарного 

уровня инсулина лизпро и инсулина человеческо-
го с помощью коммерчески доступных ИФА наборов 
Mercodia Isoinsulin ELISA;

2) специфическое детектирования инсулина челове-
ческого с помощью коммерчески доступных ИФА 
наборов Mercodia Insulin ELISA.
Определение уровня С-пептида также проводили 

методам ИФА, используя коммерчески доступные на-
боры Mercodia C-peptide ELISA.

Предварительно аналитическая методика анализа 
была валидирована по следующим тестам: селектив-
ность, калибровочный график, правильность и пре-
цизионность внутри и между испытаниями, внутри-
серийная правильность образцов контроля качества, 
межсерийная прецизионность и правильность образ-
цов контроля качества, допустимость разведения, па-
раллелизм, специфичность, стабильность растворов.

Для сравнительной оценки ФК профилей ИП были 
проанализированы конечные точки. Первичные точки: 
суммарная площадь под кривой (AUC) «концентрация 
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исследуемого инсулина – время» в интервале време-
ни от 0 до 8 ч (AUCins. 0-8), максимальная концентрация 
инсулина в крови за период наблюдения (Cins. max). Вто-
ричные точки: AUCins.  0-2, AUCins.  0-∞, время достижения 
максимальной концентрации инсулина (tmax), период 
полувыведения инсулина (t1/2).

Фармакодинамика. Для получения первичных 
данных по ФД использовали определение СИГ (GIR). 
В свою очередь, уровень глюкозы в крови измеряли 
каждые 5 минут с помощью высокоточного глюкомет- 
ра StatStrip производства Nova Biomedical [16, 17]. 

Оценивали: первичные конечные точки – сум-
марная площадь под кривой «скорость инфузии 
глюкозы  – время» в интервале времени от 0 до 8,5  ч 
(AUCGIR 0-8,5) и максимальная СИГ за период исследо-
вания (GIRmax), и вторичные точки: частичные площа-
ди под кривыми AUCGIR 0-1, AUCGIR 0-2, время достижения 
максимальной СИГ (tGIRmax), время между введением 
ИП и началом инфузии глюкозы (tGIRlag). 

Для подтверждения факта угнетения выброса 
эндогенного инсулина на фоне подкожного введения 
ИП осуществляли отбор образцов крови на уровень 
С-пептида в плазме до введения ИП и далее каждые 
2 часа. 

Безопасность. Проводили оценку частоты и тя-
жести возникновения нежелательных явлений (НЯ), 
отклонения от нормы жизненно важных показателей 
(ЖВП): артериального давления (АД), частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС), частоты дыхательных движе-
ний (ЧДД), температуры тела, частоты возникновения 
местных реакций в месте инъекции, уровня калия в 
крови, отклонения от нормы лабораторных показате-
лей и ЭКГ.

Методы статистического анализа данных. Ста-
тистическая обработка данных и оформление резуль-
татов проведено с помощью пакетов программного 
обеспечения R 3.4.2. Площадь под кривой рассчитыва-
ли методом трапеций. 

Дисперсионный анализ (ANOVA) был проведен 
для логарифмически преобразованных первичных ФК 
(Cins. max и AUCins. 0-8) и ФД (GIRmax и AUCGIR 0-8,5) параметров. 

Вывод о биоподобии сравниваемых препаратов был 
сделан с использованием подхода, основанного на 
оценке 90%-ых и 95%-ых доверительных интервалов 
(ДИ) для отношений средних геометрических значе-
ний соответственно ФК и ФД параметров ИП. Препара-
ты биоподобны, если границы оцененных ДИ интер-
валов находятся в пределах 80–125% [9, 14, 15].

Для первичных и вторичных ФК и ФД параметров, 
а также для показателей безопасности были рассчи-
таны и зарегистрированы показатели описательной 
статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После прохождения скрининга в исследование 

было включено 28 здоровых добровольцев, соот-
ветствующих критериям включения/невключения. 
Характеристика группы представлена в таблице 1. 
Статистически значимых различий в демографичес- 
ких и антропометрических данных между рандоми-
зированными группами на этапе включения выявле-
но не было. В анализ данных были включены данные 
всех добровольцев.

Таблица 1. Демографическая и антропометрическая  
информация о субъектах (среднее ± стандартное отклонение)

Table 1. Demographic and anthropometric subject information  
(mean ± standard deviation)

Показатель Группа TR 
(N = 14)

Группа RT 
(N = 14)

Всего 
(N = 28) p-value

Масса тела (кг) 78,71 ± 7,42 75,66 ± 6,16 77,18 ± 6,87 >0,05a

Рост (см) 180,43 ± 8,42 176,29 ± 5,36 178,36 ± 7,24 >0,05b

ИМТ (кг/м2) 24,17 ± 1,44 24,33 ± 1,58 24,25 ± 1,49 >0,05a

Возраст (лет) 23,29 ± 2,33 24,57 ± 3,63 23,93 ± 3,07 >0,05b

Примечания: a t-критерий Стьюдента; b U-критерий Манна –  
Уитни.

Notes: a Student's t-test; b Mann-Whitney U-test.

Динамика изменений уровня С-пептида для под-
тверждения подавления выработки эндогенного ин-
сулина в ответ на внутривенное введение раствора 
глюкозы была проанализирована для каждой группы в 
оба периода ГЭК (таблица 2). 

Таблица 2. Динамики уровня С-пептида [pM, медиана (межкварт. интервал)] 

Table 2. The dynamics of the level of C-peptide [pM, median (interquart. Interval)]

Период Группа 0 мин 120 мин 240 мин 360 мин 480 мин

1
TR 339

[266; 401]
404

[334; 487]
519

[294; 765]
482

[358; 744]
308,5

[266; 458]

RT 410
[396; 433]

475
[196; 643]

585
[236; 711]

415
[327; 551]

390
[304; 449]

Сравнение групп TR – RT: 
p-value (тест Манна – Уитни) 0,19 0,88 0,92 0,39 0,64

2
TR 385

[302; 439]
344

[244; 524]
509,5

[306; 567]
450

[289; 499.5]
323

[274; 384.5]

RT 392,5
[284; 466]

418
[336; 575]

613
[511; 666]

551
[459; 665]

385
[298; 512]

Сравнение групп TR – RT: 
p-value (тест Манна – Уитни) 0,94 0,39 0,13 0,03 0,24
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Результаты измерения уровня С-пептида, полу-
ченные до введения ИП и после введения во всех вре-
менных точках, предусмотренных протоколом, были 
сопоставимы между исследуемыми группами добро-
вольцев, за исключением точки 360 мин во время 2-го 
периода (p-value = 0,03, медиана составила 450  [289; 
499,5] в группе TR и 551 [459; 665] в группе RT). Оцен-
ка полученных результатов позволила предположить 
клиническую незначимость выявленных межгруп- 
повых и внутригрупповых различий, так как показа-
тели обоих групп во всех временных точках в оба пе-
риода ГЭК находились в пределах нормальных зна-
чений 298–2350  pM, кроме того индивидуальные 
значения добровольцев не превысили верхней гра-
ницы нормы, что позволило сделать заключении 
об отсутствии выработки эндогенного инсулина в  
ответ на внутривенное введение раствора глюкозы, 
тем самым подтверждая удовлетворительное качест- 
во проведения ГЭК.

На рисунке 1 и в таблице 3 представлены усред-
ненные ФК кривые «концентрация – время» тести-
руемого и референтного препарата в плазме крови 
добровольцев. 

Отношения средних значений логарифмичес- 
ки преобразованных основных ФК параметров ИП, 
Cins. max и AUCins. 0-8 составили 91,3 [85,99–96,85] % и 
93,9  [90,58–97,28] %, соответственно. Оба парамет- 
ра находятся в пределах допустимых границ 80–125 %, 
что говорит о биосимилярности ИП по данному 
показателю.

На рисунке 2 и в таблице 4 представлены 
усредненные ФД кривые «скорость инфузии глю- 
козы – время».

В ходе оценки ФД показателей была отмечена со-
поставимость параметров действия тестируемого и 
референтного препаратов. 

Отношения средних значений логарифмичес- 
ки преобразованных основных ФД параметров ИП, 
GIRmax и AUCGIR 0-8,5 составили 1,067 [95,64–118,94] % и 
1,082  [96,5–121,36] % соответственно. Оба парамет- 
ра находятся в пределах допустимых границ 80–
125 %, что говорит о биосимилярности ИП по данному 
показателю.

В отношении вторичных ФД показателей также бы-
ли получены аналогичные результаты. Так, время меж-
ду введением ИП и началом инфузии глюкозы (tGIRlag) 

Рисунок 1. Усредненные фармакокинетические кривые «концентрация – время» тестируемого препарата РинЛиз® (Инсулин 
Лизпро) и препарата сравнения Хумалог® 

Figure 1. Averaged pharmacodynamic curves «concentration – time» of the test drug RinLiz® (Insulin Lizpro) and the comparison drug 
Humalog®
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составило 18,75 ± 7,41 и 20,71 ± 9,50 минут соответст- 
венно. Также сопоставимыми были время достиже-
ния максимальной СИГ (tGIRmax) – т.  е. время наступ- 
ления максимального эффекта, изучаемых инсули-
нов и максимальная СИГ (GIRmax) – собственно мак-
симальный эффект. tGIRmax составил 121,96 ± 61,32 
и 135,54 ± 57,74  мин, GIRmax – 12,62 ± 4,61 и 12,09 ± 
4,58 мг/кг/мин соответственно для тестируемого пре-
парата и препарата сравнения. 

В ходе проведения исследования серьезных не-
желательных явлений не наблюдалось. Выявлено 
одно нежелательное явление, которое было клас-
сифицировано с помощью словаря MedDRA в груп-
пу нарушений «Инфекции неясной этиологии» (код 

10021879). Нежелательное явление было оценено 
врачом-исследователем как легкой степени тяжести, 
завершилось полным выздоровлением. Связи неже-
лательного явления с препаратом исследователем 
установлено не было. 

Отклонения в показателях клинического анали-
за крови [скорость оседания эритроцитов (СОЭ), коли-
чество лейкоцитов, нейтрофилы, лимфоциты] и жиз-
ненно важных показателях (тахикардия и повышение 
температуры тела) отмечены у одного добровольца и 
были обусловлены выявленным НЯ.

Уровень ионов калия в крови оставался стабиль-
ным в течение исследования. Местных реакций на 
введение ИП не обнаружено.

Таблица 3. Фармакокинетические параметры исследуемых препаратов, результаты оценки эквивалентности

Table 3. Pharmacokinetic parameters of the studied drugs, the results of the equivalence assessment

РинЛиз® (T)a

n = 28
Хумалог® (R)a

n = 28
Отношение T/R  

[90 % ДИ]b

Cins. max, пмоль/л 678,43 ± 141,83 748,61 ± 182,61 91,3 [85,99–96,85]
AUCins. 0-8, (пмоль/л) × мин 104802,59 ±18271,68 111029,38 ± 15312,75 93,9 [90,58–97,28]
AUCins. 0-2, (пмоль/л) × мин 57241,88 ±11421,43 60001,07 ± 14334,43
AUC0-∞, (пмоль/л) × мин 105900,22 ±18269,16 112233,13 ± 15614,12
tmax, мин 67,5 ± 26,61 75,54 ± 26,29
t1/2, мин 58,21 ± 12,08 56,95 ± 19,31

Примечания: a результаты представлены в виде среднего  ± стандартное отклонение; b представлено отношение геометрических 
средних, для отношения ФК параметров приведен 90%-ый ДИ, для ФД – 95%-ый ДИ; c – результаты сравнения с помощью парного двусто-
роннего t-критерий Стьюдента, для показателей tmax и t1/2 применялся парный двусторонний критерий Вилкоксона; различия между группа-
ми считали достоверными при p-value < 0,05.

Notes. a the results are presented as mean ± standard deviation; b the ratio of geometric means is presented, for the ratio of the FC parameters, 
a 90 % CI is given, for a FD – 95 % CI; c – comparison results using a paired two-tailed student t-test, for the indices tmax and t1/2, a paired two-sided 
Wilcoxon test was used; differences between groups were considered significant at p-value < 0.05.

Рисунок 2. Усредненные фармакодинамические кривые «скорость инфузии глюкозы – время» тестируемого препарата РинЛиз® 
(Инсулин Лизпро) и препарата сравнения Хумалог®

Figure 2. Averaged pharmacodynamic curves «glucose infusion rate – time» of the tested drug RinLiz® (Insulin Lizpro) and the comparison 
drug Humalog®
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ГЭК – классический метод изучения фармаколо-
гии оригинальных и биоаналогичных препаратов ин-
сулина [14, 18]. При данном исследовании на одной 
популяции одновременно анализируют зависимости 
«концентрация препарата – время» (ФК) и «скорость 
инфузии глюкозы – время» (эффект – время) (ФД), что 
позволяет сделать вывод о подобии или различии 
двух изучаемых препаратов инсулина.

При этом, стоит отметить, что СИГ – общеприня-
тый суррогатный маркер, который непосредственно 
измеряет эффект препарата инсулина, заключающий-
ся в утилизации экзогенно поступившей глюкозы [4–6, 
19, 20]. Данный метод является высокочувствительным 
к возможным отличиям между препаратами. Прог- 
ностическая ценность определения СИГ на потен-
циальные клинические различия инсулинотерапии 
является выше, чем у гликированного гемоглобина 
(HbA1c) [8, 9, 14].

В ходе проведенного клинического исследова-
ния были оценены ФК и ФД показатели тестируемого 
препарата РинЛиз® в сравнительном аспекте с ориги-
нальным препаратом Хумалог® в условиях ГЭК на здо-
ровых добровольцах. 

В соответствии с регуляторными требованиями [8, 
9, 14, 15] статистическая оценка эквивалентности пре-
паратов была проведена на основании соответствия 
90%-ого ДИ отношения первичных ФК-конечных то-
чек и 95%-ых ДИ отношения первичных ФД-парамет- 
ров тестируемого препарата к препарату сравнения 
заранее определенным границам эквивалентности. 
Границами эквивалентности служили рекомендован-
ные европейскими и отечественными требованиями 
к изучению биоаналогичных (биоподобных) лекарст- 
венных препаратов, содержащих рекомбинантный 
инсулин и аналоги инсулина 80–125 %. По результа-
там определения было установлено, что отношения 
средних значений логарифмически преобразован-
ных основных ФК параметров ИП, Cins.  max и AUCins.  0-8  
составили 91,3  [85,99–96,85] % и 93,9 [90,58–97,28] % 

соответственно. Для основных ФД показателей, 
GIRmax и AUCGIR 0-8,5 составили 1,067 [95,64–118,94] % и 
1,082  [96,5–121,36] % соответственно. Нахождение 
данных внутри допустимых интервалов 80–125 % 
свидетельствует о сопоставимости ФК и ФД профи-
лей ИП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основании проведенного двой-

ного слепого, рандомизированного, сравнительного, 
перекрестного исследования ФК и ФД препаратов 
РинЛиз®, раствор для внутривенного и подкожно-
го введения, 100 МЕ/мл (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) и 
Хумалог®, раствор для внутривенного и подкожного 
введения, 100 МЕ/мл («Лилли Франс», Франция) с ис-
пользованием метода ГЭК на здоровых добровольцах 
тестируемый препарат РинЛиз® и препарат сравнения 
Хумалог® являются эквивалентными. 
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