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Цель исследования – подтвердить эффективность и безопасность препарата левилимаб у пациентов с ревматоидным артритом
(РА), переключенных на него с других ингибиторов рецепторов интерлейкина 6 (иИЛ6Р) по немедицинским причинам.
Пациенты и методы. Проведен ретроспективный анализ данных регистра пациентов с РА, которые в условиях пандемии COVID-19
были переключены с зарубежных иИЛ6Р на отечественный препарат левилимаб. Были использованы схемы терапии левилимабом в
комбинации с синтетическими базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) и/или глюкокортикоидами (ГК), а
также режим монотерапии в случае непереносимости БПВП. 
Результаты и обсуждение. У 150 больных РА продемонстрировано успешное немедицинское переключение на левилимаб с сохранением
и увеличением клинического эффекта, достигнутого на предшествующей терапии иИЛ6Р. После переключения на левилимаб
индекс DAS28-СРБ уменьшился в среднем на 0,098 через 3 мес и на 0,25 через 6 мес (р=0,214 для обеих временных точек).
Наблюдалось снижение доли пациентов с повышенным уровнем СРБ, а также с высокой активностью РА. У ряда пациентов, у
которых отмечалась высокая эффективность левилимаба, появилась возможность снизить дозу или количество БПВП, а также
отменить ГК. Установлены хорошая переносимость и благоприятный профиль безопасности левилимаба, в том числе в отношении
развившейся на фоне терапии новой коронавирусной инфекции. 
Заключение. Терапия отечественным иИЛ6Р левилимабом является эффективной и безопасной, в том числе у пациентов,
переключенных с других препаратов по немедицинским причинам, а также в условиях высокой заболеваемости COVID-19.
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из ключевых
аутоиммунных ревматических заболеваний, требующих при-
нятия клинических и организационных решений по обес-
печению пациентов эффективной и своевременной терапией. 

Сложное взаимодействие иммунокомпетентных клеток
и провоспалительных цитокинов определяет иммунопатогенез
хронического воспаления при РА, в котором ключевую роль
играет интерлейкин (ИЛ) 6 [1]. Препараты, ингибирующие
рецептор ИЛ6 (иИЛ6Р), играют важную роль в лечении па-
циентов с активным РА [2, 3]. Особенностью механизма их
действия является купирование как местного патологического
процесса, связанного с воспалением синовиальной оболочки
и резорбтивными изменениями костной ткани, так и си-
стемных воспалительных реакций, приводящих к развитию
внесуставных проявлений и осложнений РА [4]. За счет бло-
кады мембранных и растворимых ИЛ6Р ингибируются все
известные на сегодняшний день механизмы сигнального
пути данного провоспалительного цитокина: классический,
транс-сигналинг и транс-презентация [5]. Таким образом,
блокируется каскад иммунологических реакций с активацией
иммунокомпетентных клеток, избыточной продукцией про-
воспалительных цитокинов и синтезом белков острой фазы.
С учетом плейотропности ИЛ6, блокада его рецепторов поз-
воляет предотвратить или уменьшить негативные изменения
со стороны большинства систем органов и тканей пациента
с активным РА. При этом наиболее значимым представляется
влияние на кардиоваскулярные, метаболические, почечные,
неврологические и гематологические последствия хрониче-
ского системного воспаления [1]. 

Препарат левилимаб является российским оригинальным
моноклональным антителом к ИЛ6Р, зарегистрированным
для лечения активного РА у взрослых и патогенетической
терапии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) [6].

Препарат прошел весь спектр исследований в рамках кли-
нической разработки и продемонстрировал эффективность
и благоприятный профиль безопасности как при РА [7, 8],
так и при осложненном течении COVID-19 [9]. По клинической
эффективности при РА левилимаб не уступает другим иИЛ6Р.
Так, частота ответа по ACR20 на 12-й неделе составила 69%
для левилимаба [8] и 65% для сарилумаба [10], а на 24-й не-
деле – 74% для левилимаба и 61% для тоцилизумаба [11]. 

После получения доказательств эффективности и безо-
пасности иИЛ6Р при тяжелом течении новой коронавирусной
инфекции они были включены во все международные и на-
циональные рекомендации по терапии COVID-19. В связи с
беспрецедентным уровнем заболеваемости во всем мире по-
давляющее количество этих лекарственных средств было
направлено на оказание помощи пациентам с COVID-19.
Таким образом, возник тотальный дефицит иИЛ6Р для
терапии пациентов ревматологического профиля. В сложив-
шихся условиях эксперты Американской коллегии ревмато-
логов (American College of Rheumatology, ACR) определили
руководящие принципы по распределению ограниченных
ресурсов во время пандемии COVID-19 [12]. Было рекомен-
довано в случае недоступности внутривенной формы иИЛ6Р
заменять ее на подкожную форму или препараты с одинаковым
механизмом действия. В то же время в период нехватки ле-
карственных препаратов предложено упростить доступ к
подходящим альтернативным медикаментам, определенным
специалистом здравоохранения. 

С учетом необходимости изменения схемы лечения в
случаях отсутствия назначенного ранее иИЛ6Р было принято
решение о переключении пациентов с РА на препарат леви-
лимаб, имеющий аналогичный механизм действия. 

Цель работы – подтверждение эффективности и безо-
пасности препарата левилимаб у пациентов, переключенных
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Objective: to confirm the efficacy and safety of levilimab in patients with rheumatoid arthritis (RA) switched from other interleukin 6 receptor in-
hibitors (iIL6R) for non-medical reasons.
Patients and methods. A retrospective analysis of data from the register of patients with RA who during the COVID-19 pandemic were
switched from foreign iIL6Rs to the Russian drug levilimab. Treatment regimens with levilimab in combination with synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (sDMARDs) and/or glucocorticoids (GCs) were used, as well as a monotherapy regimen in case of DMARDs
intolerance.
Results and discussion. In 150 patients with RA, a successful non-medical switch to levilimab was demonstrated with the preservation and inten-
sification of the clinical effect achieved on previous therapy with iIL6R. After switching to levilimab, the DAS28-CRP index decreased by an av-
erage of 0.098 at 3 months and by 0.25 at 6 months (p=0.214 for both time points). There was a decrease in the proportion of patients with
elevated levels of CRP, as well as with high RA activity. In a number of patients who showed high efficacy of levilimab, it became possible to
reduce the dose or number of DMARDs, as well as cease GCs intake. Good tolerability and a favorable safety profile of levilimab were noted, in-
cluding in relation to the new coronavirus infection that developed during therapy.
Conclusion. Therapy with Russian iIL6R levilimab is effective and safe, including in patients switched from other drugs for non-medical reasons,
as well as in relation to the novel coronavirus infection that developed during therapy.
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на него с других иИЛ6Р по немеди-
цинским причинам.

Пациенты и методы. Проведен рет-
роспективный анализ обезличенных
данных регистра пациентов с РА Де-
партамента здравоохранения Москвы
за период с декабря 2021 г. по сентябрь
2022 г. В анализируемую выборку были
включены пациенты с подтвержденным
диагнозом РА, исходно получавшие те-
рапию иИЛ6Р тоцилизумабом и сари-
лумабом, которые были заменены на
левилимаб в дозе 162 мг еженедельно
по немедицинским причинам (в связи
с дефицитом препаратов зарубежного
производства). 

С учетом ретроспективного дизайна
подписание отдельного информиро-
ванного согласия пациентами на участие
в данном исследовании не предусмат-
ривалось, согласие на оказание меди-
цинской помощи подписывалось па-
циентами в рамках рутинной клинической практики. 

Динамическое наблюдение осуществлялось в ходе ви-
зитов через 3 и 6 мес после переключения с определением
выраженности лабораторных признаков воспаления (СРБ,
СОЭ) и суставного синдрома с подсчетом числа припухших
(ЧПС) и болезненных (ЧБС) суставов, оценкой состояния
здоровья пациентом (ОСЗП) по визуальной аналоговой
шкале (ВАШ) и вычислением индекса DAS28-СРБ. Вы-
полнялась сравнительная оценка эффективности левили-
маба и предыдущего иИЛ6Р по совокупности клинико-
лабораторных данных, мнения врача и пациента. При
этом использовались следующие характеристики: препарат
левилимаб по эффективности «превосходит предшествую-
щий иИЛ6Р», «сопоставим с предшествующим иИЛ6Р»
или «уступает предшествующему иИЛ6Р». Безопасность

терапии левилимабом определялась по доле пациентов,
которым потребовалась отмена терапии из-за развития
неблагоприятных реакций (НР) с детальной их характе-
ристикой.

Статистический анализ. Полученные данные анализи-
ровались с помощью языка программирования для стати-
стических расчетов R v.4.2.1. Количественные показатели
представлены в виде средних и стандартного отклонения
или в виде медианы и интерквартильного интервала (Ме
[25-й; 75-й перцентили]) с учетом соответствия нормальному
закону распределения. Частотные показатели представлены
как число и доля пациентов с наличием или отсутствием
анализируемого признака. Для оценки внутригрупповой ди-
намики использован Т-критерий Вилкоксона для зависимых
выборок с поправкой Беньямини–Йекутили. 

Рис. 1. Распространенность сопутствующих заболеваний у больных РА, % пациентов. 
БА – бронхиальная астма; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия;

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких

Fig. 1. Prevalence of concomitant diseases in patients with RA, % of patients. 
БА – bronchial asthma; СД – diabetes mellitus; АГ – arterial hypertension; 

ИБС – ischemic heart disease; ХОБЛ – chronic obstructive pulmonary disease
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Рис. 2. Терапия сБПВП, % пациентов. ГКХ – гидроксихлорохин; СС – сульфасалазин; ЛЕФ – лефлуномид
Fig. 2. Treatment with sDMARDs, % of patients. ГКХ – hydroxychloroquine; СС – sulfasalazine; ЛЕФ – leflunomide
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Результаты и обсуждение. В анализ включено 150 паци-
ентов, медиана возраста которых составила 61 [50; 69] год,
89% были женщины. Медиана длительности РА – 14 [9; 22]
лет. Исходно половина пациентов имела ремиссию заболе-
вания по DAS28-СРБ, у 19% была низкая, у 29% –  умеренная,
а у 2% – высокая активность РА, несмотря на предшествую-

щую терапию. Среди сопутствующих болезней лидировали
сердечно-сосудистые заболевания, ожирение и хроническая
болезнь почек (ХБП; рис. 1). 

Предшествующая терапия синтетическими базисными
противовоспалительными препаратами (сБПВП) представлена

на рис. 2. Примерно у трети пациентов
отмечалась вторичная неэффективность
как монотерапии сБПВП, так и ком-
бинации этих средств. От 8 до 31,4%
пациентов указали на НР при исполь-
зовании БПВП, причем у наибольшего
числа пациентов выявлена плохая пе-
реносимость метотрексата (МТ) оте-
чественного производства. 

Левилимаб был назначен в качестве
второго генно-инженерного биологи-
ческого препарата (ГИБП) у 43,3% па-
циентов, 22% получили его в качестве
третьего, а 34,7% – четвертого и после-
дующего ГИБП. Подавляющее боль-
шинство пациентов (77%; 114 из 150)
были переведены на левилимаб с то-
цилизумаба, 23% (35 из 150) – с сари-
лумаба. 

На момент проведения анализа медиана наблюдения
пациентов на фоне терапии левилимабом составила 
6 мес. При этом у 67% пациентов длительность применения
левилимаба была 6 мес и более, у 31% – от 3 до 5 мес, 
а у 2% – до 3 мес. 

Использованные схемы терапии представлены на рис. 3.
Около половины пациентов (49,3%) получали левилимаб в со-
четании с МТ или комбинированную терапию, включающую
левилимаб, БПВП и ГК. Монотерапия левилимабом проводилась
у 17,3% пациентов в связи с плохой переносимостью БПВП. 

Рис. 3. Схемы терапии, % пациентов. ЛВЛ – левилимаб; ГК – глюкокортикоиды.
Остальные обозначения те же, что и на рис. 2

Fig. 3. Treatment regimens, % of patients. ЛВЛ – levilimab; ГК – glucocorticoids. 
The rest of the designations are the same as in Fig. 2
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Рис. 4. Динамика ЧПС, ЧБС и ОСЗП при переключении на левилимаб
Fig. 4. Dynamics of the number of swollen joints (ЧПС), the number of tender joints (ЧБС) and patient global health assessment (ОСЗП)

when switching to levilimab
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Fig. 5. Dynamics of disease activity according to the DAS28-CRP index during levilimab therapy, % of patients
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Через 3 мес после начала терапии
левилимабом наблюдалось снижение
доли пациентов, имеющих повышен-
ный уровень СРБ (>5 мг/л), с 10 до
5%. К 6-му месяцу терапии левилима-
бом повышенный уровень СРБ не вы-
являлся ни в одном случае. Через 3 мес
после назначения левилимаба данный
показатель уменьшался в среднем на 
0,86 мг/л (р=0,01), а через 6 мес – 
на 2,05 мг/л (р=0,24). 

Динамика суставного синдрома
после переключения на левилимаб пред-
ставлена на рис. 4. Через 3 и 6 мес от-
мечалось снижение ЧПС в среднем на
0,11 и 0,67, ЧБС на 0,7 и 0,56 и ОСЗП
по ВАШ на 0,11 и 0,67 см соответственно, однако эта
динамика не достигала статистической значимости (р>0,2).

При анализе динамики активности РА по DAS28-СРБ на
фоне применения левилимаба не наблюдалось значимого из-
менения доли пациентов, имеющих ремиссию, низкую и уме-
ренную активность заболевания (р>0,05) через 3 и 6 мес. От-
мечено, что 2% пациентов с высокой активностью РА на момент
переключения на левилимаб достигли умеренной активности

и ремиссии через 6 мес после начала терапии (рис. 5). Индекс
DAS28-СРБ через 3 мес уменьшился в среднем на 0,098 и через
6 мес – на 0,25 (р=0,214 для обеих временных точек).

Комплексный анализ параметров суставного синдрома,
уровня воспалительных маркеров, а также мнения врача и
пациента позволил оценить эффективность терапии леви-
лимабом у 105 (70%) пациентов (рис. 6). Более чем у половины
из них (67,3%) левилимаб был сопоставим по эффективности
с предшествующими иИЛ6Р. У 27% больных терапия леви-
лимабом обеспечила более высокую эффективность, у 1,9%
уступала по эффективности ранее назначавшимся препаратам,
а у 3,8% левилимаб был отменен в связи с развитием НР. У 4
(3,8%) из 105 пациентов были выявлены НР, которые потре-
бовали отмены терапии: повышение систолического арте-
риального давления до 200 мм рт. ст. после первого введения
препарата, системная аллергическая реакция с поражением
кожи, аллергический конъюнктивит и лекарственный гепатит.
Данная подгруппа включала женщин старшего возраста (от
60 лет до 71 года) с большой длительностью РА и неэффек-
тивностью БПВП. Все пациентки имели в анамнезе широкий

спектр НР на применявшиеся ранее МТ и ЛЕФ, в связи с
чем 2 из них получали монотерапию левилимабом, а остальным
препарат был назначен в комбинации с ГКХ и СС. При
этом в 2 из 4 случаев на фоне терапии левилимабом, который
явился 6-м ГИБП с учетом неэффективности и непереноси-
мости предшествующих препаратов данного класса, было
зафиксировано снижение DAS28-СРБ до 2,6 с исходных
значений 4,2 и 3,0. 

У подавляющего большинства пациентов (96%) конста-
тирован благоприятный профиль безопасности и переноси-
мости левилимаба. У 18% больных с высокой эффективностью
терапии левилимабом стало возможным уменьшение числа
или дозы сопутствующих БПВП, а у 28% БПВП были успешно
отменены ввиду плохой переносимости и продолжена мо-
нотерапия левилимабом. У каждого четвертого пациента
(25%) в подгруппе с высокой эффективностью была суще-
ственно снижена доза или произведена отмена ГК.

Проведен сравнительный анализ результатов обследо-
вания пациентов, у которых левилимаб продемонстрировал
более высокую эффективность по сравнению с предше-
ствующей терапией другими препаратами класса иИЛ6Р, и
остальных больных. Отмечено, что большая доля пациентов
в подгруппе с более высокой эффективностью имела повы-
шенный уровень СРБ (26 и 9,5%), в то время как по полу,
возрасту, длительности заболевания, наличию коморбидности
и уровню активности РА существенных различий не выявлено.
Обращает на себя внимание то, что 40% пациентов, полу-
чавших ранее сарилумаб, имели в последующем высокую

Рис. 6. Анализ эффективности терапии левилимабом, % 
Fig. 6. Analysis of the effectiveness of levilimab therapy, %
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Рис. 7. Схемы терапии в подгруппах пациентов в соответствии с эффектом левилимаба, % пациентов. 
Обозначения те же, что и на рис. 2, 3

Fig. 7. Treatment regimens in subgroups of patients according to the effect of levilimab, % of patients. The designations are the same as in Fig. 2, 3
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эффективность левилимаба с достижением целевых показа-
телей. Сопоставление схем терапии у пациентов с разной
эффективностью левилимаба представлено на рис. 7. Паци-
енты, у которых левилимаб по эффективности превосходил
предшествующий ГИБП, более часто получали ГИБП в ком-
бинации с МТ, ЛЕФ или ГК, а также сочетание БПВП и ГК. 

Поскольку в течение анализируемого периода распро-
страненность новой коронавирусной инфекции носила пан-
демический характер, в представленной группе пациентов
были оценены заболеваемость и исходы COVID-19. Под-
твержденная инфекция SARS-CoV-2 наблюдалась у 29; 33 и
38% пациентов в течение 2020, 2021 и 2022 гг. соответственно.
Во всех случаях инфекция протекала легко, и госпитализация
потребовалась за весь период только 1 пациенту. Летальных
исходов, потребности в реанимационной поддержке не было
ни у одного из больных. Благоприятный профиль безопасности
левилимаба в отношении COVID-19 подтверждается и дан-
ными литературы, свидетельствующими о том, что исходная
терапия иИЛ6Р не ассоциируется с тяжелым течением новой
коронавирусной инфекции у пациентов с иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями [13].

Обсуждение. Необходимость немедицинского переключе-
ния пациентов с ревматическими заболеваниями в рамках
класса иИЛ6Р обусловлена снижением доступности препа-
ратов зарубежного производства ввиду повышенной потреб-
ности в них в период пандемии COVID-19. При этом кли-
нических предпосылок для изменения тактики ведения па-
циентов (недостаточная эффективность или плохая перено-
симость предшествующей терапии) не наблюдалось. 

Риски, связанные с немедицинским переключением на
фоне удовлетворительного эффекта текущей терапии, могут
включать потерю контроля над заболеванием, возникновение
НР, развитие эффекта «ноцебо» и снижение комплаентности
пациента [14]. С точки зрения фармакоэкономических аспектов
немедицинское переключение может привести к увеличению
медицинских (госпитализации, обращения за неотложной по-
мощью, амбулаторные посещения) и общих (медицинские и
фармацевтические) расходов. Именно такие результаты описаны
при немедицинском переключении в рамках класса ингибиторов
фактора некроза опухоли α [15, 16]. При этом известно, что
ускользание эффекта при использовании препаратов с данным
механизмом действия наблюдается в большом проценте случаев,
в то время как частота долгосрочного удержания на терапии
иИЛ6Р значимо выше [17, 18]. В то же время в литературе
описаны исследования с успешной заменой одного иИЛ6Р на
другой. Так, при переключении больных РА с внутривенного
введения тоцилизумаба на подкожную терапию препаратом

сарилумаб достигнутый клинический эффект сохранялся, 
и новые проблемы с безопасностью на протяжении 96 нед на-
блюдения не возникали [19]. Кроме того, было продемон-
стрировано, что назначение препарата сарилумаб пациентам,
резистентным к терапии тоцилизумабом и ингибиторами Янус-
киназ, обеспечивало ожидаемый клинический эффект и имело
благоприятный профиль безопасности [20]. 

В настоящей работе мы придерживались руководящих
принципов, разработанных экспертами ACR [12], и произвели
замену недоступных зарубежных лекарственных средств на
отечественный препарат левилимаб с аналогичным меха-
низмом действия. Полученные нами данные продемонстри-
ровали как сохранение достигнутого ранее эффекта, так и
возможность получения более благоприятных результатов
на фоне лечения левилимабом по сравнению с предше-
ствующей терапией другими иИЛ6Р. Важно отметить, что
большая часть анализируемых пациентов была представлена
больными старших возрастных групп, имевшими комор-
бидные заболевания, длительный анамнез РА с неэффек-
тивностью и плохой переносимостью как сБПВП, так и
ГИБП. Несмотря на это, левилимаб продемонстрировал хо-
рошую клиническую эффективность, в том числе у пациентов
с исходно высокой активностью заболевания. Возможность
снижения дозы и количества сопутствующих БПВП и ГК
позволяет оптимизировать назначенную терапию, обеспечивая
уменьшение лекарственной нагрузки, улучшение профиля
безопасности и переносимости. Данный результат является
серьезным показателем клинической эффективности леви-
лимаба и позволяет говорить о перспективности его приме-
нения у пациентов со стероидозависимостью. Благоприятный
профиль безопасности препарата, отмеченный в подавляющем
большинстве случаев, обеспечивает возможность его на-
значения коморбидным пациентам и больным с плохой пе-
реносимостью сБПВП и других ГИБП.  

Заключение. В представленной работе продемонстриро-
вано, что при необходимости немедицинского переключения
пациентов, получающих иИЛ6Р, наиболее целесообразен
выбор максимально близкого по структуре и механизму дей-
ствия препарата. Переключение на препарат левилимаб па-
циентов, получающих терапию тоцилизумабом и сарилумабом,
позволяет сохранить достигнутый эффект, а в ряде случаев и
повысить эффективность лечения на фоне благоприятного
профиля безопасности. 

Терапия отечественным иИЛ6Р левилимабом является
эффективной и безопасной, в том числе у пациентов, пере-
ключенных с других препаратов по немедицинским причинам,
а также в условиях высокой заболеваемости COVID-19.
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