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Аннотация
Цель. Сбор и анализ результатов долгосрочной заместительной ферментной терапии препаратом Глуразим® у пациентов с болезнью 
Гоше (БГ) I типа в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В исследование включен 31 пациент с БГ I типа (21 с интактной селезенкой и 10 после спленэктомии) старше 
18 лет. Эффективность оценивали по динамике концентрации гемоглобина (первичной конечной точке), изменению количества тром-
боцитов, объема селезенки, печени, распространенности инфильтрации костного мозга и числу пациентов с асептическими некрозами 
головок бедренных костей по данным магнитно-резонансной томографии (вторичным конечным точкам). Безопасность оценивали по 
частоте развития нежелательных явлений и серьезных нежелательных явлений, связанных с применением препарата, а также по частоте 
образования связывающих и нейтрализующих антител к имиглюцеразе (иммуноглобулинов G, E). Средняя продолжительность периода 
наблюдения составила 54 нед.
Результаты. В ходе исследования не выявлено статистически значимого изменения концентрации гемоглобина, количества тромбоцитов, 
объемов селезенки и печени. Отмечена тенденция к увеличению количества тромбоцитов в общей группе (p=0,1) и группе пациентов 
после спленэктомии (p=0,08). Распространенность специфической инфильтрации костного мозга и число пациентов с асептическими 
некрозами головок бедренных костей оставались без изменений. В ходе анализа безопасности зарегистрирована одна нежелательная 
реакция в виде повышения уровня аланинаминотрансферазы легкой степени, которая разрешилась самостоятельно к концу исследова-
ния. Анализ иммуногенности показал исходное наличие антилекарственных антител (АЛА) у 5 (16,7%) из 30 обследованных пациентов. 
В конце исследования АЛА обнаружены только у 3 (10%) человек. Выявленные АЛА регистрировались в невысоком титре, не имели 
нейтрализующей активности и не влияли на эффективность проводимого лечения.
Заключение. Установлено, что долгосрочная терапия биоаналогом имиглюцеразы сопровождалась стабильным течением БГ без прогрес-
сирования, характеризовалась хорошим профилем безопасности и низкой иммуногенностью.
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Введение
Болезнь Гоше (БГ)  – заболевание из группы наслед-

ственных ферментопатий, которое развивается вследствие 
дефицита активности кислой β-D-глюкозидазы (глюкоце-
реброзидазы), катализирующей гидролизное расщепление 
глюкозилцерамида, являющегося важнейшим структур-
ным элементом клеточных мембран [1, 2].

БГ наследуется по аутосомно-рецессивному типу и 
встречается с частотой от 1:40 000 до 1:100 000 у представи-
телей всех этнических групп. В популяции евреев-ашкена-
зи частота БГ достигает 1:450 [3]. Распространенность БГ в 
России на 2019 г. составила 2,7 случая на 1 млн взрослого 
населения [4]. По данным Российского регистра взрослых 
пациентов с БГ от декабря 2024 г., в России зарегистри-
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Abstract
Aim. To collect and analyze real-world data on long-term enzyme replacement therapy with Glurazyme® in patients with type I Gaucher disease 
(GD).
Materials and methods. The study included 31 patients with type I GD (21 patients with intact spleen and 10 patients with a history of 
splenectomy) over 18 years. Efficacy was assessed by the change in hemoglobin level (primary endpoint), platelet count, spleen and liver 
volumes, prevalence of bone marrow infiltration, and the number of patients with quiet hip disease according to magnetic resonance imaging 
(secondary endpoints). Safety was assessed by the incidence of treatment-related adverse events and serious adverse events, as well as by the 
incidence of production of imiglucerase binding and neutralizing antibodies (IgG, IgE). The mean follow-up duration was 54 weeks.
Results. The study did not show a statistically significant change in hemoglobin levels, platelet count, or spleen and liver volumes. There was 
an upward tendency in platelet count in the overall group (p=0.1) and patients after splenectomy (p=0.08). The prevalence of specific bone 
marrow infiltration and the number of patients with quiet hip disease remained unchanged. During the safety analysis, one adverse reaction, a 
mild increase in alanine aminotransferase, was reported, which resolved spontaneously by the end of the study. The immunogenicity analysis 
showed the initial presence of anti-drug antibodies (ADAs) in 5 (16.7%) of the 30 examined patients. At the end of the study, ADAs were detected 
in only 3 (10%) patients. The detected ADAs had a low titer and no neutralizing activity, and they did not affect the treatment effectiveness.
Conclusion. Long-term therapy with the imiglucerase biosimilar was associated with a stable course of GD without progression. It was 
characterized by a good safety profile and low immunogenicity.
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рованы 383 пациента с БГ старше 18 лет, из которых 296 
получают заместительную ферментную терапию (ЗФТ) ре-
комбинантной глюкоцереброзидазой. После достижения 
целей лечения БГ 155 пациентов переведены на поддержи-
вающий режим ЗФТ с частотой инфузий рекомбинантной 
глюкоцереброзидазы 1 раз в месяц. 

В настоящее время для лечения БГ используют две 
группы препаратов: препараты рекомбинантной глюкоце-
реброзидазы и препараты для ингибирования фермента 
глюкоцерамидсинтетазы [5, 6]. ЗФТ рекомбинантной глю-
коцереброзидазой применяется с 1994 г. и способствует 
частичному или полному регрессу гематологических и 
висцеральных проявлений БГ, позволяет предупреждать 
необратимое поражение костно-суставной системы [7, 8]. 
Начальные дозы ЗФТ составляют 15–60 ЕД на 1 кг массы 
тела больного в зависимости от тяжести заболевания. По-
сле достижения целей лечения доза имиглюцеразы снижа-
ется до поддерживающей и может составлять 7,5–20 ЕД 
на 1 кг 1 или 2 раза в месяц [9]. Препарат Глуразим® (АО 
«ГЕНЕРИУМ», Россия) содержит рекомбинантную глюко-
цереброзидазу – имиглюцеразу – и является биоаналогом 
препарата Церезим® (Джензайм Корпорэйшн, США).

Результаты доклинических исследований и клиничес-
кого исследования I фазы продемонстрировали безопас-
ность и хорошую переносимость препарата Глуразим®. 
Подтверждена фармакокинетическая эквивалентность 
биоаналога и референтного препарата. Нежелательных ре-
акций (НР) у 27 добровольцев, получавших Глуразим®, не 
зарегистрировано [10].

В сравнительном исследовании II/III фазы при проведе-
нии долгосрочной ЗФТ в течение не менее 52 нед у пациен-
тов с БГ I типа показано, что препараты Глуразим® и Цере-
зим® сопоставимы по эффективности и безопасности [11].

Цель исследования– сбор и анализ результатов приме-
нения препарата Глуразим® при проведении долгосрочной 
ЗФТ у пациентов с БГ I типа в реальной клинической прак-
тике. В статье представлены результаты долгосрочной ЗФТ 
у пациентов в возрасте 18 лет и старше.

Материалы и методы
В открытое проспективное многоцентровое несравни-

тельное исследование включен 31 пациент в возрасте стар-
ше 18 лет, из них 21 с интактной сохраненной селезенкой 
и 10 после спленэктомии. В соответствии с критериями 
отбора включены пациенты мужского и женского пола в 
возрасте от 18 лет с установленным диагнозом БГ I типа, 
получавшие препарат Глуразим® в качестве ЗФТ в рамках 

государственной программы «14 нозологий» и подпи-
савшие форму информированного согласия на участие в 
исследовании. Критериями невключения служили повы-
шенная чувствительность к действующему или любому из 
вспомогательных веществ препарата Глуразим®, наличие 
в анамнезе нейтрализующих антилекарственных антител 
(АЛА) к имиглюцеразе (для пациентов, получавших ЗФТ 
препаратом Церезим®), положительные результаты анали-
зов на ВИЧ, активные формы гепатитов В и С, участие па-
циента в любых клинических исследованиях и/или прием 
экспериментального препарата менее чем за 3 мес до ви-
зита скрининга, нежелание или неспособность соблюдать 
рекомендации по исследованию, а также любые сопутству-
ющие медицинские или серьезные психические состояния, 
ограничивающие правомерность получения информиро-
ванного согласия или влияющие на способность пациента 
участвовать в исследовании.

Всеми пациентами подписано информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобрено 
Межвузовским комитетом по этике (протокол №07-19 от 
18.07.2019). 

В исследовании изучены две популяции: популяция 
полного анализа (Full Analysis Set – FAS), в которую вошли 
все включенные в исследование пациенты, получившие 
исследуемый препарат, независимо от степени следова-
ния протоколу, и популяция безопасности, включавшая 
пациентов как минимум с одной оценкой хотя бы одного 
параметра безопасности/иммуногенности с момента полу-
чения препарата. Проанализированы данные пациентов со 
спленэктомией и сохраненной селезенкой на фоне БГ. В ис-
следовании приняли участие 30 (97%) пациентов, ранее ле-
ченных препаратами ЗФТ в течение 1 года и более, а также 
1 (3%) «наивный» пациент. Продолжительность исследова-
ния составила 52±2 нед, в течение которых каждому паци-
енту проводили 6 визитов для сбора данных о результатах 
обследования и лечения.

Эффективность терапии оценивали путем сравнения 
значений параметров, зарегистрированных исходно и по-
сле введения исследуемого препарата Глуразим® в течение 
52 нед. Первичной конечной точкой эффективности в ис-
следовании стало изменение концентрации гемоглобина. 
Вторичные конечные точки эффективности включали 
изменение количества тромбоцитов, объема селезенки, 
печени, а также динамику специфической инфильтрации 
костного мозга (КМ) и развитие асептических некрозов го-
ловок бедренных костей по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [12]. Безопасность оценивали по часто-
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те развития нежелательных явлений (НЯ) и серьезных НЯ 
(СНЯ), связанных с применением препарата, на основании 
субъективных жалоб, данных дневников пациентов, физи-
кального осмотра, оценки параметров жизненно важных 
функций, результатов лабораторных и инструментальных 
исследований, частоте образования АЛА к имиглюцеразе 
с нейтрализующей активностью, подтвержденной повтор-
ным исследованием.

Для проведения статистического анализа использован 
язык программирования статистических расчетов R вер-
сии 4.3.3 (2024-02-29). За уровень статистической значимо-
сти принято значение p<0,05. Из-за малых размеров групп 
расчет 95% доверительного интервала (ДИ) для среднего 
проводили с использованием функции t-распределения 
для выбранного уровня ошибки I рода α (5%), а расчет 
95% ДИ для долей осуществляли с использованием метода 
Вилсона с помощью пакета “binom” версии 1.1.1.1.

Распределение пациентов по значениям количествен-
ных показателей анализировали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Пациентов между группами и в динамике 
сравнивали с помощью двусторонних критериев. Для срав-
нений между группами по количественным показателям 
использовали критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении или критерий Уилкоксона при отличном от 
нормального распределения пациентов по значениям по-
казателей. 

Результаты
В исследование включен 31 пациент, в том числе  

10 (32,7%) человек, перенесших спленэктомию, и 21 (67,7%) 
с интактной селезенкой. Демографические характеристики 
пациентов, данные об их массе тела и наличии костной па-
тологии представлены в табл. 1.

Средняя продолжительность участия в исследовании 
для каждого пациента составила 379,7±66 дней (около 
54 нед). Медианные значения разовых доз биоаналога были 
одинаковы для пациентов с интактной селезенкой и пере-
несших спленэктомию и составили 1200 [1200; 1600] ЕД. 

Количество инфузий за период исследования для паци-
ентов с интактной селезенкой составило 24 [13; 27], тогда как 
для пациентов после спленэктомии оно было в 2 раза мень-
ше – 12,5 [11; 13], что обусловлено преимущественным введе-
нием исследуемого препарата 1 раз в месяц в данной группе. 

Анализ параметров эффективности
Первичная конечная точка
Зарегистрированные значения концентрации гемогло-

бина у пациентов с интактной и удаленной селезенкой ис-
ходно и на визите завершения исследования представлены 
на рис. 1.

Концентрация гемоглобина на визите 1 в обеих груп-
пах пациентов находилась в пределах референсных значе-
ний и была сопоставимой. У пациентов с сохраненной се-
лезенкой она была несколько выше на визите завершения 
исследования по сравнению с исходными данными, однако 
статистически значимой динамики среднего показателя 
концентрации гемоглобина между завершающим визитом 
и исходным уровнем не обнаружено. В группе пациентов 
после спленэктомии также не обнаружено статистически 
значимой динамики концентрации гемоглобина между за-
вершающим визитом и исходным уровнем. 

Вторичные конечные точки
Проведенный анализ данных по изменению количества 

тромбоцитов на визите завершения исследования относи-

тельно исходного уровня показал, что в общей группе за 
счет спленэктомированных пациентов отмечена тенден-
ция к увеличению количества тромбоцитов в ходе прово-
димого лечения до 189,1×109/л; p=0,1. В группе пациентов 
после спленэктомии также отмечена тенденция к увели-
чению количества тромбоцитов до 247,2×109/л; p=0,08. 
В группе пациентов с интактной селезенкой на завершаю-
щем визите статистически значимой динамики количества 
тромбоцитов не выявлено (рис. 2). 

Анализ данных показал, что в общей группе пациентов 
(в популяции полного анализа) статистически значимой 
динамики объема печени между визитом завершения ис-
следования 2090,7 (1798,6–2382,9) см3 и исходным уровнем 
2058,3 (1771–2345,7) см3 не выявлено. В группе пациентов 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Параметры
Пациенты  

с интактной 
селезенкой (n=21)

Пациенты после 
спленэктомии 

(n=10)

Возраст, лет, М±SD 34±11 41,9±9,4

Масса тела, кг, 
М±SD 74,23±11,12 71,6±17,3

Мужчины, абс. (%) 
[95% ДИ] 11 (52,4) [0,3–0,74] 5 (50) [0,24–0,76]

Женщины, абс. (%) 
[95% ДИ] 10 (47,6) [0,26–0,7] 5 (50) [0,24–0,76]

Европеоидная раса, 
абс. (%) [95% ДИ] 21 (100) [0,81–1,0] 9 (90) [0,54–0,99]

Азиатская раса,  
абс. (%) [95% ДИ] – 1 (10) [0,1–0,46]

Возраст 
диагностирования 
БГ, лет, М±SD

16,5±14,4 13,9±8,5

Число пациентов 
с остеонекрозами 
бедренных костей, 
абс. (%) [95% ДИ]

7 (33) [15–57] 3 (30) [8–65]

Число пациентов 
с асептическими 
некрозами головок 
бедренных костей

– 4 (40) [14–73]

Визит 1  Визит завершения исследования
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0
Все пациенты Пациенты 

с интактной селезенкой
Пациенты 

после спленэктомии

p=0,44

124,9 127,3

p=0,28

122,9 127,4

p=0,65

129,2 127,1

Рис. 1. Динамика концентрации гемоглобина (г/л)  
у пациентов в исследовании.
Fig. 1. Trends in hemoglobin level (g/L) in the study patients.
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с сохраненной селезенкой изменения объема печени были 
статистически не значимы и составили 2335,4 (1710,4–
2960,5) см3 на визите 1 и 2264,3 (1685,8–2842,8) см3 на визи-
те завершения исследования; p=0,21. Вместе с тем в группе 
пациентов после спленэктомии объем печени был меньше, 
чем в первой, составив 1848,8 (1621,1–2064,5) см3 на ви-
зите  1 и 1938,8 (1599,4–2278,3) см3 на визите завершения 
исследования. Динамика объема печени в данной группе 
была также статистически не значимой; p=0,65.

По результатам МРТ у пациентов с сохраненной се-
лезенкой среднее значение ее объема в ходе исследова-
ния составило 895,3 (139,4–1651,1) см3 на визите 1 и 838,1  
(91,7–1584,5) см3 на визите завершения исследования. 
Уменьшение объема селезенки по сравнению с данными, 
полученными на визите 1, составило -5,4 (-14,5–3,7)%, вы-
явленные изменения были статистически не значимыми; 
p=0,21.

Анализ на завершающем визите распространенности 
инфильтрации КМ по данным МРТ выявил отсутствие 
статистически значимых изменений в сравнении с исход-
ными данными (табл. 2).

В исследование включены 4 (13%) пациента с асептиче-
скими некрозами головок бедренных костей. У 1 (25%) че-
ловека зарегистрирован асептический некроз головки ле-
вой бедренной кости, у 1 (25%) – правой бедренной кости, 
у 2 (50%) – двусторонние асептические некрозы. Развитие 
ранее не диагностированного асептического некроза голо-
вок бедренных костей в период исследования не отмечено.

В процессе исследования у подавляющего большинства 
пациентов не выявлено увеличения распространенности 

инфильтрации КМ бедренных костей и не отмечено увели-
чения доли пациентов с асептическими некрозами головок 
бедренных костей, что может свидетельствовать в пользу 
стабильности течения заболевания. 

Концентрация гликозилсфингозина в группе па-
циентов с интактной селезенкой на визите 1 составила  
257,8 нг/мл (165,8–349,9), а на визите завершения иссле-
дования  – 242,7 нг/мл (129,7–355,7). Динамика показате-
ля была статистически не значимой; p=0,34. В группе па-
циентов после спленэктомии на визите 1 концентрация 
гликозилсфингозина составила 251,7 нг/мл (69,3–434,2), а 
на завершающем визите  – 186,3 нг/мл (85,2–287,5), одна-
ко данные изменения концентрации гликозилсфингозина 
также не были статистически значимыми; p=0,69.

Анализ безопасности
В ходе исследования у 16 пациентов старше 18 лет заре-

гистрировано по крайней мере одно НЯ, а всего у них от-
мечено 32 НЯ. У 12 пациентов зарегистрировано 20 (62,5%) 
НЯ легкой степени тяжести, у 9 – 10 (31,25%) НЯ средней 
степени тяжести, у 2 – 2 (6,25%) НЯ тяжелой степени тяже-
сти. В исследовании выявлена одна НР на фоне примене-
ния исследуемого препарата – повышение активности ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) легкой степени (до 41 ЕД/л). 
Данная НР имела возможную связь с применением препа-
рата, однако к моменту завершения исследования актив-
ность АЛТ находилась в пределах нормальных значений.

В исследовании выявлено только 2 СНЯ у двоих паци-
ентов: самопроизвольный аборт (n=1), лечение исследу-
емым препаратом не прекращалось; депрессия (n=1), по-
требовавшая проведения медикаментозного лечения, при 
этом терапия исследуемым препаратом не прекращалась. 
Данные СНЯ не были связаны с применением биоаналога 
имиглюцеразы и разрешились без последствий.

Анализ иммуногенности показал исходное наличие 
АЛА у 5 (16,7%) из 30 обследованных пациентов. На мо-
мент завершения исследования АЛА обнаружены только 
у 3 (10%) пациентов, из которых 2 имели АЛА исходно, а 
у 1  АЛА появились впервые. У 4 (13,3%) пациентов АЛА 
носили преходящий (транзиторный) характер, из кото-
рых у 3 (10%) АЛА детектировались только на визите 1, у 
1 (3,3%) – только на визите 4. Обнаруженные АЛА относи-
лись к классу иммуноглобулина G. 

Выявленные АЛА регистрировались в невысоком ти-
тре, не характеризовались нейтрализующей активностью и 
не влияли на эффективность проводимого лечения.

Обсуждение
В результате проведенного наблюдательного исследова-

ния получена дополнительная информация об эффектив-
ности и безопасности биоаналога имиглюцеразы (препара-
та Глуразим®) у пациентов с БГ I типа, использовавшегося в 
соответствии с утвержденной инструкций по медицинско-
му применению в условиях реальной клинической практи-
ки. В ходе проведенного исследования не выявлено стати-
стически значимых изменений концентрации гемоглобина 
(первичной конечной точки), а также вторичных конечных 
точек (количества тромбоцитов, объема селезенки и пе-
чени, распространенности инфильтрации КМ, числа па-
циентов с асептическими некрозами головок бедренных 
костей). Вместе с тем отмечена тенденция к увеличению 
количества тромбоцитов в общей группе до 189,1×109/л 
(p=0,1), а также в группе спленэктомированных пациентов 
до 247,2×109/л (p=0,08). В ходе исследования установлено, 
что долгосрочная ЗФТ позволяет контролировать стабиль-

Визит 1  Визит завершения исследования

Все пациенты Пациенты 
с интактной селезенкой

Пациенты 
после спленэктомии

p=0,1 p=0,61 p=0,08300
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Рис. 2. Изменение количества тромбоцитов (×109/л)  
у пациентов в исследовании.
Fig. 2. Change in platelet count (×109/L) in study patients.

Таблица 2. Распространенность инфильтрации КМ  
у пациентов в исследовании
Table 2. Prevalence of bone marrow infiltration in study 
patients

Группа
Все па-
циенты 
(n=31)

Пациенты  
с интактной 
селезенкой 

(n=21)

Пациен-
ты после 

спленэкто-
мии (n=10)

Визит 1 4 [3; 4] 3 [3; 4] 4 [3,25; 4]

Визит 
завершения 
исследования

4 [3; 4] 4 [2,5; 4] 4 [3,25; 4]

Примечание. Данные представлены в виде средней (95% ДИ), 
инфильтрацию КМ оценивали в баллах.
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ную активность БГ в течение всего периода наблюдения. 
Не выявлено отрицательной динамики основных гемато-
логических, висцеральных и костно-суставных проявле-
ний заболевания. В группе пациентов после спленэктомии 
размеры печени были меньше, чем у больных с интактной 
селезенкой на фоне лечения. Полученные данные согла-
суются с результатами длительных наблюдательных ис-
следований Международного регистра пациентов с БГ 
(International Collaborative Gaucher Group – ICGG) [13, 14]. 

По результатам исследования не отмечено увеличения 
распространенности специфической инфильтрации КМ и 
развития новых асептических некрозов головок бедрен-
ных костей, что подтверждает эффективность проводимой 
ЗФТ в аспекте предотвращения необратимых осложнений 
со стороны костно-суставной системы, в том числе у паци-
ентов, перенесших спленэктомию [15]. 

В ходе исследования зафиксирована только одна лабо-
раторная НР в виде повышения активности АЛТ легкой 
степени, которая самостоятельно разрешилась и не потре-
бовала коррекции лечения. Выявленные АЛА у 10% паци-
ентов на завершающем визите были в невысоком титре, без 
нейтрализующей активности и не влияли на эффектив-
ность проводимого лечения.

Схожие результаты зафиксированы в клиническом ис-
следовании по оценке эффективности и безопасности био-
аналогичного препарата Глуразим в сравнении с референт-
ным препаратом у пациентов с БГ I типа [11]. 

Из недостатков исследования можно отметить несрав-
нительный дизайн, ограниченное число пациентов в связи 
с орфанным характером заболевания, невысокую компла-
ентность некоторых больных в соблюдении режима введе-
ния препарата.

Эффективное лечение рекомбинантной глюкоцеребро-
зидазой приводит к стабилизации течения заболевания, 
увеличению продолжительности и качества жизни боль-
ных БГ  [16]. Развитие биотехнологий и создание высоко-
эффективных биоаналогичных лекарственных препаратов 
отечественного производства повышают доступность ле-
чения и расширяют сферу их применения у пациентов с 
редкими заболеваниями [17, 18].

Заключение
При анализе результатов долгосрочной ЗФТ БГ био-

аналогом имиглюцеразы зарегистрированы стабильная ак-
тивность и отсутствие отрицательной динамики основных 
гематологических, висцеральных и костных проявлений 
заболевания как в группе спленэктомированных пациентов, 
так и среди больных с интактной селезенкой. В исследова-
нии продемонстрированы хороший профиль безопасности, 
переносимости и низкая иммуногенность исследуемого 
препарата Глуразим®. Полученные результаты о стабильном 
течении БГ на фоне применения имиглюцеразы и ее биоана-
лога соотносятся с результатами предшествующих предре-

гистрационных клинических исследований, а также меж-
дународных наблюдательных исследований. Дальнейшие 
исследования позволят получить дополнительные данные о 
результатах применения биоаналога имиглюцеразы в боль-
шей популяции пациентов с БГ.
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