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В статье приведены результаты трехлетнего применения нетакимаба (НТК) у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС) в
исследовании III фазы BCD-085-5/ASTERA. 
Цель исследования – оценить долгосрочную эффективность и безопасность НТК в течение 3 лет применения у пациентов с
активным АС.
Материал и методы. BCD-085-5/ASTERA  двойное слепое многоцентровое рандомизированное клиническое исследование III фазы, в
которое включали пациентов с активным АС (BASDAI ≥4) и болью в спине интенсивностью ≥4 по числовой рейтинговой шкале при не-
эффективности или непереносимости нестероидных противовоспалительных препаратов или генно-инженерных биологических препаратов.
Всего 228 пациентов были рандомизированы в соотношении 1:1 в группу НТК или в группу плацебо/НТК. Начиная с недели 16
пациенты, не достигшие ASAS20 (20% улучшения согласно критериям ASAS), получали НТК 120 мг 1 раз в 2 нед в открытом режиме.
Пациенты, достигшие ответа ASAS20 по результатам оценки эффективности на неделе 52 в группе НТК и на неделе 68 в группе
плацебо/НТК, продолжали получать НТК (120 мг 1 раз в 2 нед) до недели 156 в группе НТК и недели 172 в группе плацебо/НТК.
Результаты и обсуждение. На протяжении 3 лет применения НТК отмечалось стойкое снижение активности AC (по показателям
ASDAS-СРБ, BASDAI) с сохранением ответа (ASAS20/40, ASAS5/6) у большинства пациентов.
Подавляющее большинство зарегистрированных нежелательных явлений были легкой и средней степени тяжести. Нежелательные
реакции наблюдались у 36,7% пациентов и были представлены главным образом отклонениями лабораторных показателей,
нарушениями со стороны системы крови и лимфатической системы, инфекционными осложнениями.
Заключение. Клинический эффект НТК сохранялся на протяжении 3 лет терапии без значимой потери ответа у большинства
пациентов с АС. НТК хорошо переносился, профиль безопасности оставался благоприятным.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-
палительное неуклонно прогрессирующее заболевание, ха-
рактеризующееся поражением позвоночника и крестцо-
во-подвздошных суставов, частым вовлечением в патоло-
гический процесс энтезисов и периферических суставов
[1]. В большинстве случаев АС дебютирует у людей молодого
трудоспособного возраста и при отсутствии адекватного
лечения приводит к ухудшению качества жизни и инвалиди-
зации [2, 3]. 

Медикаментозное лечение AC включает применение
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),
синтетических базисных противовоспалительных препаратов,
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), в
том числе ингибиторов ФНОα (иФНОα) и ингибиторов ин-
терлейкина 17 (иИЛ17), а также пероральных ингибиторов
Янус-киназ [4–6]. При выборе конкретного метода терапии
у пациентов с АС учитываются индивидуальные особенности

заболевания, предыдущий опыт лечения, потенциальные
плюсы и минусы каждой группы препаратов, наличие со-
путствующих заболеваний и др.

Препаратами первой линии терапии АС по-прежнему
остаются НПВП [6]. У пациентов с недостаточным ответом
на НПВП или противопоказаниями к их назначению реко-
мендовано применение ГИБП, таких как иФНОα или иИЛ17
[6]. Препараты группы иФНОα (адалимумаб, инфликсимаб
и др.) продемонстрировали достаточно высокую эффектив-
ность в лечении АС [7–9], однако их использование ограниче-
но в связи с потерей эффективности с течением времени,
быстрым возникновением рецидива после прекращения те-
рапии [10–12], а также развитием непереносимости у ряда
пациентов [13].

Понимание ключевой роли интерлейкина 17 (ИЛ17) в
развитии воспаления и патогенеза АС привело к разработке
класса биологических препаратов, механизмом действия
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The article presents the results of the three-year use of netakimab (NTK) in patients with ankylosing spondylitis (AS) as part of the phase III
BCD-085-5/ASTERA study.
Objective: to evaluate the long-term efficacy and safety of NTK over a three-year period in patients with active AS.
Material and methods. BCD-085-5/ASTERA – double-blind, multicenter, randomized phase III clinical trial that enrolled patients with active
AS (BASDAI ≥4) and a back pain intensity ≥4 on a numeric rating scale with inefficacy or intolerance of non-steroidal anti-inflammatory drugs
or biologic drugs. A total of 228 patients were randomized in a 1:1 ratio and assigned to either the NTK group or the placebo/NTK group. Starting
at week 16, patients who did not achieve ASAS20 (20% improvement according to ASAS criteria) received NTK 120 mg once every 2 weeks in
an open-label regimen. Patients who achieved ASAS20 response at week 52 in the NTK group and week 68 in the placebo/NTK group continued
to receive NTK (120 mg every 2 weeks) until week 156 in the NTK group and until week 172 in the placebo/NTK group.
Results and discussion. Over the course of three years of NTK use, most patients experienced a sustained decline in AS activity (according to
ASDAS-CRP, BASDAI) with sustained response (ASAS20/40, ASAS5/6) to therapy.
Most adverse events reported were mild to moderate. 36.7% of patients had adverse events, which were mainly laboratory abnormalities, blood
and lymphatic system abnormalities and infectious complications.
Conclusion. The clinical effect of NTK was maintained in most patients with AS over a three-year period, with no significant loss of response.
NTK was well tolerated and the safety profile remained favorable.

Keywords: netakimab; interleukin-17A; monoclonal antibody; ankylosing spondylitis.
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которых является блокада ИЛ17. На сегодняшний день за-
регистрировано несколько иИЛ17, разрешенных к приме-
нению у пациентов с АС: секукинумаб, иксекизумаб, биме-
кизумаб. Результаты крупных рандомизированных клини-
ческих исследований иИЛ17 у пациентов с АС доказывают
их высокую эффективность, благоприятный профиль 
безопасности и низкую иммуногенность [14–17], что об-
условливает значительную потребность в их применении в
клинической практике. 

Нетакимаб (НТК) – оригинальное гуманизированное
моноклональное антитело к ИЛ17А, разработанное компанией
АО «БИОКАД» и разрешенное для применения у пациентов
с АС. Ранее в исследовании BCD-085-
5/ASTERA было установлено превос-
ходство НТК в дозе 120 мг над плацебо
по первичной конечной точке – доля
пациентов, достигших ASAS40 (Assess-
ment of SpondyloArthritis International
Society) на неделе 16, а также выра-
женное снижение активности АС по
индексам ASDAS-СРБ (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score по уров-
ню СРБ) и BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) на
протяжении 1-го года лечения [18, 19]
и значительное улучшение качества
жизни (КЖ), которое сохранялось в
течение 3 лет терапии [20]. Также опуб-
ликованы данные наблюдательного по-
стрегистрационного исследования, посвященного оценке
использования НТК в условиях реальной клинической прак-
тики [21]. 

Цель настоящей статьи – представить результаты изучения
долгосрочной эффективности и безопасности применения
НТК на протяжении 3 лет.

Пациенты и методы. BCD-085-5/ASTERA – междуна-
родное многоцентровое рандомизированное плацебо-конт-
ролируемое клиническое исследование III фазы у пациентов
с активным АС (ClinicalTrials.gov NCT03447704). Исследование
проводилось в 19 центрах на территории Российской Феде-
рации и 2 центрах в Республике Беларусь. Исследование со-
ответствует стандартам надлежащей клинической практики
(Good Clinical Practice) и принципам Хельсинской декларации
в редакции 2013 г. Перед включением все пациенты подпи-
сывали форму информированного согласия (ИС).

Критерии отбора. В исследование включали пациентов в
возрасте 18–65 лет с АС, согласно модифицированным крите-
риям Нью-Йоркской классификации (1984), с активной формой
заболевания (BASDAI ≥4) и болью в спине ≥4,0 по числовой
рейтинговой шкале (ЧРШ) при условии неэффективности
или непереносимости НПВП или ГИБП. Более подробно
критерии включения были представлены ранее [18, 19].

Дизайн исследования. Пациенты были рандомизированы в
соотношении 1:1 в группу НТК 120 мг (n=114) или в группу
плацебо/НТК (n=114). Стратификация проводилась по значе-
нию индекса BASDAI (4,0–6,0/≥7,0), предшествующей терапии
иФНОα (получавшие/не получавшие) и наличию энтезита по
индексу MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score) – 0/≥1,0. Введение плацебо/НТК осуществляли на не-
делях 0, 1, 2 и далее 1 раз в 2 нед вплоть до недели 14 включи-
тельно. Начиная с недели 16 все пациенты группы плацебо/НТК,

не достигшие ответа ASAS20, переводились на терапию НТК
в дозе 120 мг, пациенты группы плацебо/НТК, достигшие
ASAS20 на неделе 16, исключались из исследования.

Через год применения НТК (т. е. на неделе 52 в группе
НТК и на неделе 68 в группе плацебо/НТК) оценивалось до-
стижение ASAS20. Пациентов, достигших ответа ASAS20,
включали в продленный этап исследования, и они продолжали
получать НТК 120 мг 1 раз в 2 нед до недели 156 в группе НТК и
до недели 172 в группе плацебо/НТК с последующим 4-недельным
периодом наблюдения. Таким образом, общая длительность
применения НТК в каждой группе составила 3 года (рис. 1). 

Параметры оценки. Оценивались эффективность, без-
опасность и иммуногенность НТК.

Параметры эффективности. Оценивались следующие
параметры эффективности:

• ответ ASAS40 – улучшение ≥40% и ≥2 пункта по шкале
0–10 как минимум в 3 доменах из 4 без ухудшения в остав-
шемся домене [22];

• ответ ASAS20 – улучшение ≥20% и ≥1 пункт по шкале
0–10 как минимум в 3 доменах из 4 без ухудшения ≥20% и
≥1 пункт в оставшемся домене [23];

• ответ ASAS5/6 – улучшение ≥20% как минимум в 5
доменах из 6 [22];

• частичная ремиссия ASAS – оценка <2 пунктов по
шкале 0–10 в каждом из 4 доменов [24];

• ASDAS-СРБ [23];
• ASDAS-MI (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Major Improvement – значительное улучшение) – снижение
ASDAS ≥2,0 по сравнению с исходным уровнем [25];

• ASDAS-CII (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Clinically Important Improvement – клинически значимое
улучшение) – снижение ASDAS ≥1,1 по сравнению с исход-
ным уровнем [25];

• BASDAI [26];
• BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) [27];
• BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) [28];
• MASES [29];
• оценка боли в спине с использованием ЧРШ, где 10 –

максимальная выраженность боли;
• экскурсия грудной клетки;
• число болезненных (ЧБС) и число припухших (ЧПС)

суставов (44/44);
• концентрация СРБ (в мг/л).

Рис. 1. Дизайн исследования. NR  пациенты, не достигшие ASAS20; 
R – пациенты, достигшие ASAS20

Fig. 1. Study design. NR – patients who did not achieve ASAS20; 
R – patients who achieved ASAS20

Скрининг            Основной этап                      Продленный этап      Наблюдение

Скрининг            Основной этап              Продленный этап                                 Наблюдение

Неделя 16            Неделя 52                            Неделя 156    Неделя 160

Неделя 16                           Неделя 68                                            Неделя 172    Неделя 176

n=228

НТК 120 мг                  R
(n=114)

Плацебо 
(n=114) NR      НТК 120 мг    R



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2024;18(1):35–46 39

Параметры безопасности. Анализ профиля безопасности
включал оценку доли пациентов с развитием нежелательных
явлений (НЯ), в том числе серьезных нежелательных явлений
(СНЯ), тяжелых НЯ, досрочного прекращения участия в
исследовании в связи с развитием НЯ/СНЯ. Регистрация
НЯ осуществлялась в соответствии с NCI CTCAE v.4.03
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Согласно ICH (International Conference on
Harmonisation) E2A, НЯ определяли как любое неблаго-
приятное с медицинской точки зрения событие, выявленное
у пациента после применения исследуемой терапии, которое
может и не иметь причинно-следственной связи с ее ис-
пользованием. Под нежелательными реакциями (НР) по-
нимали все НЯ, связанные с применением исследуемой
терапии. 

Иммуногенность. Иммуногенность изучалась путем
анализа образцов сыворотки крови пациентов на наличие
связывающих антител (САТ) или нейтрализующих антител
(НАТ) к препарату. Уровень САТ определяли по методу
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA). Вы-
явление НАТ проводили с использованием валидированного
клеточного метода на культуре клеток WEHI-13VAR.

Статистический анализ. Анализ эффективности выпол-
нялся в популяции ITT (intent-to-treat population), включавшей
всех рандомизированных пациентов (по 114 в каждой группе,
n=228). В анализ безопасности вошли все рандомизированные
пациенты, получившие хотя бы одно введение исследуемого
препарата (по 113 пациентов в каждой группе, n=226). 
В анализ иммуногенности включали данные пациентов, по-
лучивших хотя бы одно введение НТК, у которых был в на-
личии образец сыворотки, взятый перед первым введением
препарата, и как минимум один из последующих образцов
(112 пациентов в группе НТК и 103 пациента в группе пла-
цебо/НТК, n=215). Так как дизайн исследования подразумевал
переход на неделе 16 пациентов группы
плацебо на НТК, для группы плацебо
длительность применения НТК отсчи-
тывали от начала лечения НТК. В связи
с этим результаты исследования для
обеих групп представлены по неделям
лечения НТК.

Из-за разной длительности при-
менения НТК в рамках анализируемого
периода после недели 16 прямого
сравнения между группами не прово-
дилось. Результаты предшествующих
этапов исследования BCD-085-5/
ASTERA (недели 0–52), включая расчет
размера выборки и описание статисти-
ческой гипотезы, были опубликованы
ранее [18, 19].

Статистическая обработка данных
проводилась с использованием языка
программирования R и программного
пакета для статистического анализа
SAS 9.4 (SAS Institute Inc.). Для описания
количественных переменных исполь-
зованы следующие характеристики: ко-
личество непропущенных значений,

среднее значение, стандартное отклонение, коэффициент
вариации, медиана и квартили, минимальное и максимальное
значения. Для описания категориальных переменных при-
менялись абсолютные и относительные частоты.

Результаты 
Исходные характеристики
228 пациентов были рандомизированы в соотношении

1:1 в группу НТК (n=114) или плацебо/НТК (n=114), из
них 226 получили хотя бы одно введение НТК или плацебо.
223 пациента завершили заслепленный плацебо-контроли-
руемый период. 

Три года терапии завершили 78,5% (179/228) пациентов
в обеих группах: 84,2% (96/114) в группе НТК, 72,8% (83/114)
в группе плацебо/НТК. Все исследование, включая период
наблюдения, завершили 77,6% (177/228) пациентов: 82,5%
(94/114) в группе НТК и 72,8% (83/114) в группе плацебо/ НТК.
Основными причинами выбывания являлись: отзыв ИС – 
12,3% (28/228), НЯ – 5,3% (12/228), условия протокола1 –
1,8% (4/228), беременность – 0,9% (2/228), отсутствие ответа
на терапию – 0,9% (2/228), другие причины – 1,3% (3/228).

Пациенты обеих групп были сопоставимы по демогра-
фическим показателям и исходным характеристикам забо-
левания, включая предшествующую терапию [18]. 

Оценка эффективности 
Результаты оценки первичной и вторичных точек эф-

фективности на неделе 16 и неделе 52 были представлены
ранее [18, 19].

Оценка активности заболевания на протяжении 3 лет
терапии. Исходные значения ASDAS-СРБ – 3,9 балла в
группе НТК и 4,0 балла в группе плацебо/НТК. Динамика
индекса ASDAS-СРБ на неделях 52 и 104 составила -2,4
балла в обеих группах, на неделе 156 – -2,4 балла в группе
НТК и -2,5 балла в группе плацебо/НТК.

1Пациенты, достигшие ASAS20 на неделе 16 и не достигшие ASAS20 на неделе 52, выбывали согласно протоколу.

Рис. 2. Доля пациентов в зависимости от активности заболевания, %.
Здесь и на рис. 3, 4: указаны недели фактического применения НТК без учета пе-

риода использования плацебо в группе плацебо/НТК
Fig. 2. Proportion of patients depending on disease activity, %. Here and in Fig. 3, 4: weeks

of actual NTK use are indicated, excluding the period of placebo use 
in the placebo/NTK group
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В течение 3 лет терапии НТК отмечалось значительное
снижение доли пациентов с высокой (2,1≤ASDAS-СРБ<3,5)
и очень высокой активностью заболевания (ASDAS-СРБ
≥3,5) при увеличении доли пациентов с неактивным забо-
леванием (ASDAS-СРБ <1,3) и его низкой активностью
(1,3≤ASDAS-СРБ<2,1; рис. 2). 

До начала терапии большинство пациентов имели очень
высокую и высокую активность заболевания: 67,5% (77/114)
и 32,5% (37/114) в группе НТК и 75,7% (84/114) и 22,5%
(25/114) в группе плацебо/НТК соответственно. К неделе 156
только 2,1% пациентов имели очень высокую активность
АС. В 1-й год лечения доля пациентов с неактивным заболе-
ванием увеличилась с 0 до 30,8% (33/114) в группе НТК и до
31,3% (30/114) в группе плацебо/НТК c дальнейшим повы-
шением до 35,4% (36/114) и 39,8% (33/114) к неделе 156 в
группе НТК и плацебо/НТК соответственно. 

В первые 52 нед терапии доля пациентов с низкой ак-
тивностью увеличилась с 0 до 52,3% (56/114) в группе НТК
и с 1,8% (2/114) до 42,7% (41/114) в группе плацебо/НТК и к
неделе 156 составила 38,5% (37/114) и 42,2% (35/114) в
группах НТК и плацебо/НТК соответственно (см. рис. 2).

Через год лечения НТК 78,1% (178/228) пациентов в
общей популяции достигли клинически значимого улучшения
ASDAS-CII (Δ≥1,1): 83,3% (95/114) и 72,8% (83/114) в группе
НТК и плацебо/НТК соответственно. На неделях 104 и 156
у 71,9% (164/228) и 70,2% (160/228) пациентов в общей по-
пуляции имелся ответ ASDAS-CII: у 76,3% (87/114) и 74,6%
(85/114) в группе НТК и у 67,5% (77/114) и 65,8% (75/114) в
группе плацебо/НТК соответственно (рис. 3, а, табл. 1).
Более половины пациентов в общей популяции (56,1%,
128/228) достигли значительного улучшения 
ASDAS-MI (Δ ≥2,0) к неделе 52: 60,5% (69/114) в группе
НТК и 51,8% (59/114) в группе плацебо/НТК. На неделях
104 и 156 у 53,9% (123/228) и 50,9% (116/228) пациентов в
общей популяции зафиксирован ответ ASDAS-MI: у 55,3%
(63/114) и 51,8% (59/114) в группе НТК и у 52,6% (60/114) и
50% (57/114) в группе плацебо/НТК соответственно (рис. 3, б,
см. табл. 1). 

Исходные значения индекса BASDAI составляли 6,1 и
6,3 балла в группе НТК и плацебо/НТК соответственно.
При оценке динамики BASDAI в течение 1-го года терапии

отмечено его стабильное снижение относительно исходных
значений (-4,2 балла на неделе 52) [19] с сохранением до-
стигнутого улучшения на протяжении 3 лет лечения: -4,2/
-4,4 балла в общей популяции пациентов на неделях 104 и
156 соответственно (рис. 4, см. табл. 1). 

На фоне терапии НТК отмечалось улучшение функцио-
нального статуса пациентов: через год применения НТК
среднее изменение индекса BASFI в общей популяции па-
циентов составило -2,9 балла, через 3 года – -3,1 балла. По-
ложительная динамика в виде улучшения на 1-м году и со-
хранения достигнутого ответа на протяжении 3 лет лечения
наблюдалась и при оценке BASMI, MASES, экскурсии
грудной клетки (см. табл. 1).

При оценке общей интенсивности боли в спине и ночной
боли, уровня СРБ максимальное снижение наблюдалось в
первые 16 нед [18] и сохранялось при последующем наблю-
дении до 3 лет. При анализе изменения ЧБС и ЧПС отмечалось
уменьшение показателей относительно таковых при скрининге
с сохранением достигнутых значений на протяжении всего
периода продленной терапии в общей популяции пациентов
и в каждой группе (см. табл. 1).

На фоне лечения НТК произошло значимое улучшение
КЖ (по данным оценки физического и психологического
компонентов опросника SF-36), которое сохранялось на
протяжении 3 лет терапии [20]. 

ASAS20/40, ASAS5/6, частичная ремиссия ASAS в продленном
периоде. Результаты достижения ответа по критериям ASAS
на протяжении 1-го года лечения были описаны ранее [19].
К неделе 104 доля пациентов, достигших ASAS20, составила
78,1% (89/114) в группе НТК и 71,1% (81/114) в группе пла-
цебо/НТК. На неделе 156 доля пациентов, достигших ASAS20,
оставалась сопоставимой: 74,6% (85/114) и 64,9% (74/114) в
сравниваемых группах.

К окончанию 2-го года лечения доля пациентов, достигших
ASAS40, составила 68,4% (78/114) и 62,3% (71/114) в группе
НТК и плацебо/НТК соответственно. К неделе 156 доля па-
циентов оставалась высокой в обеих группах (см. табл. 1).

Доля пациентов с ответом ASAS5/6 к неделе 104 соста-
вила 67,5% (77/114) в группе НТК и 58,8% (67/114) в группе
плацебо/НТК, а к неделе 156 – 64,0% (73/114) и 55,3%
(63/114) соответственно.
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Рис. 3. Доля пациентов с клинически значимым улучшением (ASDAS-CII, a) и значительным улучшением (ASDAS-MI, б) на фоне
применения НТК в группах терапии, %

Fig. 3. Proportion of patients with clinically significant improvement (ASDAS-CII, a) and significant improvement (ASDAS-MI, b) when using
NTK in the treatment groups, %
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Доля пациентов, достигших частичной ремиссии ASAS
на неделях 104 и 156, составила 40,4% (46/114) и 42,1%
(48/114) в группе НТК, 28,1% (32/114) и 34,2% (39/114) в
группе плацебо/НТК соответственно. 

Оценка безопасности
За 3 года терапии НТК НЯ были зарегистрированы у

77,9% (176/226) пациентов, НР – у 36,7% (83/226). О СНЯ
(как связанных, так и не связанных с исследуемым препа-
ратом) сообщалось у 7,1% (16/226) пациентов. У 22,1%
(50/226) пациентов зарегистрированы НЯ 3-й и 4-й степени
тяжести. Выбыли из исследования по причине НЯ/СНЯ
5,3% (12/226) участников. Местные реакции на введение
препарата наблюдались у 1,8% (2/113) пациентов из группы
НТК и у 0,9% (1/113) из группы плацебо/НТК. Общие
сведения о НЯ, зарегистрированных в ходе исследования,
представлены в табл. 2. 

Наиболее частыми НЯ (у >5% пациентов) были от-
клонения лабораторных и инструментальных данных: по-
ложительный результат исследования на комплекс Mycobac-
terium tuberculosis2, повышение уровня аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
холестерина в крови, увеличение массы тела, нарушения
со стороны крови и лимфатической системы (нейтропения,
лейкопения), инфекции и инвазии (вирусная инфекция
дыхательных путей), расстройства метаболизма и питания
(гипергликемия). Отклонения со стороны других органов
и систем регистрировались менее чем у 5% пациентов (см.
табл. 2). Большинство НЯ имели 1-ю или 2-ю степень тя-
жести по CTCAE v.4.03.

Среди НР в основном встречались отклонения лабора-
торных и инструментальных показателей, нарушения со
стороны крови и лимфатической системы, инфекции и ин-
вазии, нарушения метаболизма и питания. Наиболее частые
НР: нейтропения  8,8% (20/226), положительный результат
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2В настоящем исследовании для диагностики туберкулеза исполь-
зовались квантифероновый тест/T-spot/Диаскинтест. Формули-
ровка приведена в соответствии с кодировкой термина согласно
словарю MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities).
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Рис. 4. Динамика BASDAI относительно исходного уровня 
в группах терапии, баллы

Fig. 4. Dynamics of BASDAI relative to baseline in the treatment
groups, points
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Таблица 2. Общие сведения о безопасности
Table 2. General safety information

Параметр                                                             НТК (n=113)                                  Плацебо/НТК (n=113)                                Всего (n=226)
n (%)                   n (IR)                            n (%)                   n (IR)                            n (%)            n (IR)

Продолжительность 319,9 286,4 606,3
экспозиции, пациенто-лет

Любые НЯ 89 (78,8) 89 (27,8) 87 (77,0) 87 (30,4) 176 (77,9) 176 (29,0)

Любые СНЯ 10 (8,8) 10 (3,1) 6 (5,3) 6 (2,1) 16 (7,1) 16 (2,6)

Тяжелые НЯ (3-й и 4-й ст. т.) 23 (20,4) 23 (7,2) 27 (23,9) 27 (9,4) 50 (22,1) 50 (8,2)

Любые НР 45 (39,8) 45 (14,1) 38 (33,6) 38 (13,3) 83 (36,7) 83 (13,7)

Досрочное выбывание 4 (3,5) 4 (1,3) 7 (6,2) 7 (2,4) 11 (4,9) 11 (1,8)
по причине НЯ/СНЯ

Местные реакции 2 (1,8) 2 (0,6) 1 (0,9) 1 (0,3) 3 (1,3) 3 (0,5)

Наиболее частые НЯ (>5%)

Положительный результат 17 (15,0) 17 (5,3) 24 (21,2) 24 (8,4) 41 (18,1) 41 (6,8)
исследования на комплекс 
Mycobacterium tuberculosis

Нейтропения 17 (15,0) 17 (5,3) 17 (15,0) 17 (5,9) 34 (15,0) 34 (5,6)

Увеличение массы тела 17 (15,0) 17 (5,3) 13 (11,5) 13 (4,5) 30 (13,3) 30 (4,9)

Повышение уровня АЛТ 13 (11,5) 13 (4,1) 10 (8,8) 10 (3,5) 23 (10,2) 23 (3,8)

Инфекция дыхательных путей 14 (12,4) 14 (4,4) 6 (5,3) 6 (2,1) 20 (8,8) 20 (3,3)

Гипергликемия 10 (8,8) 10 (3,1) 7 (6,2) 7 (2,4) 17 (7,5) 17 (2,8)

Повышение уровня АСТ 7 (6,2) 7 (2,2) 10 (8,8) 10 (3,5) 17 (7,5) 17 (2,8)

Лейкопения 9 (8,0) 9 (2,8) 7 (6,2) 7 (2,4) 16 (7,1) 16 (2,6)

Повышение уровня 8 (7,1) 8 (2,5) 7 (6,2) 7 (2,4) 15 (6,6) 15 (2,5)
холестерина в крови

Вирусная инфекция 7 (6,2) 7 (2,2) 7 (6,2) 7 (2,4) 14 (6,2) 14 (2,3) 
дыхательных путей

НР

Нейтропения 1–4-й ст. т. 11 (9,7) 11 (3,4) 9 (8,0) 9 (3,1) 20 (8,8) 20 (3,3)

Положительный результат 10 (8,8) 10 (3,1) 4 (3,5) 4 (1,4) 14 (6,2) 14 (2,3)
исследования на комплекс 
Mycobacterium tuberculosis 
1–2-й ст. т.

Повышение уровня АЛТ 7 (6,2) 7 (2,2) 6 (5,3) 6 (2,1) 13 (5,8) 13 (2,1)
2–3-й ст. т.

Лейкопения 1–2-й ст. т. 8 (7,1) 8 (2,5) 3 (2,7) 3 (1,0) 11 (4,9) 11 (1,8)

Повышение уровня АСТ 5 (4,4) 5 (1,6) 5 (4,4) 5 (1,7) 10 (4,4) 10 (1,6)
1–2-й ст. т.

Увеличение массы тела 5 (4,4) 5 (1,6) 2 (1,8) 2 (0,7) 7 (3,1) 7 (1,2)
2–3-й ст. т.

Инфекция дыхательных 4 (3,5) 4 (1,3) 3 (2,7) 3 (1,0) 7 (3,1) 7 (1,2)
путей 1-й ст. т.

Повышение уровня 3 (2,7) 3 (0,9) 2 (1,8) 2 (0,7) 5 (2,2) 5 (0,8)
холестерина в крови 
1–2-й ст. т.



исследования на комплекс Mycobacterium tuberculosis – 6,2%
(14/226), повышение уровня АЛТ – 5,8% (13/226), лейкопения –
4,9% (11/226), повышение уровня АСТ – 4,4% (10/226), гипер-
гликемия – 3,5% (8/226), инфекция дыхательных путей – 3,1%
(7/226), увеличение массы тела – 3,1% (7/226). Среди НР 3-й
и 4-й степени тяжести наиболее часто регистрировалась ней-
тропения – у 4% (9/226) пациентов, из них у 3,5% (8/226) – 3-й
степени тяжести и у 0,4% (1/226) – 4-й степени; повышение
уровня АЛТ 3-й степени – у 1,8% (4/226). Другие тяжелые НР
встречались менее чем в 1% случаев: в 0,4% (1/226) – увеличе-
ние массы тела, лимфопения, пневмония, гипертонический
криз, фиброаденома молочной железы, диссеминированный
туберкулез; в 0,9% (2/226) – туберкулез легких (см. табл. 2). 

За 3 года лечения НТК было зарегистрировано 6 СНЯ,
связанных с исследуемым препаратом: гипертонический
криз, инфекционный бурсит, острый инфаркт миокарда, ту-
беркулез легких, фиброаденома молочной железы, врож-
денный порок сердца у ребенка, родившегося у пациентки,
получавшей терапию НТК. По достижении возраста 6 мес у
ребенка диагностированы врожденный порок сердца, вто-
ричный дефект межпредсердной перегородки, сердечная не-
достаточность 0–1. По данным эхокардиографии в динамике
отмечалось улучшение.

Летальных исходов не зарегистрировано.
Инфекции и инвазии
НР этой группы были выявлены у 9,7% (22/226) паци-
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Параметр                                                             НТК (n=113)                                  Плацебо/ НТК (n=113)                               Всего (n=226)
n (%)                   n (IR)                            n (%)                   n (IR)                            n (%)            n (IR)

Примечание. Представлена степень тяжести (ст. т.) по CTCAE v.4.03. IR – инцидентность.

Местная реакция 1–2-й ст. т. 2 (1,8) 2 (0,6) 1 (0,9) 1 (0,3) 3 (1,3) 3 (0,5)

Вирусная инфекция 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,9) 1 (0,3) 2 (0,9) 2 (0,3)
дыхательных путей 2-й ст. т.

Коронавирусная инфекция 0 0 2 (1,8) 2 (0,7) 2 (0,9) 2 (0,3)
COVID-19 2-й ст. т.

Пневмония 2–3-й ст. т. 2 (1,8) 2 (0,6) 0 0 2 (0,9) 2 (0,3)

Туберкулез легких 3-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,9) 1 (0,3) 2 (0,9) 2 (0,3)

Диссеминированный 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)
туберкулез 3-й ст. т.

Латентный туберкулез 1-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 0 0 1 (0,4) 1 (0,2)

Острый синусит 2-й ст. т. 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)

Иридоциклит 2-й ст. т. 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)

Диарея 2-й ст. т. 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)

Врожденный порок сердца 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)
2-й ст. т.

Фиброаденома молочной 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)
железы 3-й ст. т.

Тяжелые НР (3–4-й ст. т.)

Нейтропения 3-й ст. т. 5 (4,4) 5 (1,6) 3 (2,7) 3 (1,0) 8 (3,5) 8 (1,3)

Нейтропения 4-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 0 0 1 (0,4) 1 (0,2)

Повышение уровня АЛТ 3-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 3 (2,7) 3 (1,0) 4 (1,8) 4 (0,7)

Туберкулез легких 3-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,9) 1 (0,3) 2 (0,9) 2 (0,3)

Пневмония 3-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 0 0 1 (0,4) 1 (0,2)

Гипертонический криз 3-й ст. т. 1 (0,9) 1 (0,3) 0 0 1 (0,4) 1 (0,2)

Фиброаденома молочной . 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)
железы 3-й ст. т.

Диссеминированный туберкулез 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2) 
3-й ст. т.

Лимфопения 3-й ст. т. 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)

Увеличение массы тела 3-й ст. т. 0 0 1 (0,9) 1 (0,3) 1 (0,4) 1 (0,2)



ентов. Самыми частыми являлись инфекции дыхательных
путей – 3,1% (7/226). У 0,9% (2/226) пациентов зарегистри-
рованы вирусная инфекция дыхательных путей, коронави-
русная инфекция COVID-19, назофарингит и пневмония.
Другие инфекционные НР (острый синусит, разноцветный
лишай, рожистое воспаление, синусит, стафилококковое им-
петиго, стрептококковая пиодермия, ушная инфекция, фа-
рингит, хронический пиелонефрит, цистит) встречались
менее чем у 1% пациентов.

На протяжении 3 лет терапии НТК выявлены 3 случая
туберкулеза, связанного с исследуемой терапией, по мнению
исследователя. 2 случая активного туберкулеза («диссеми-
нированный туберкулез 3-й степени тяжести» и «туберкулез
легких 3-й степени тяжести») были зафиксированы в одном
исследовательском центре на неделях 23–24 и послужили
причиной досрочного выбывания пациентов из исследования.
Случай, описанный как «инфильтративный туберкулез SI–II

левого легкого, фаза распада», соответствовал критериям
СНЯ в связи с потребовавшейся госпитализацией. НР «ла-
тентный туберкулез 1-й степени тяжести» была выявлена на
неделе 26 терапии на основании результатов теста T-SPOT.TB,
что потребовало отмены исследуемого препарата и назначения
превентивной противотуберкулезной терапии.

НЯ особого интереса
НЯ особого интереса представлены 1 случаем увеита 

2-й степени тяжести, не связанным с терапией, и 1 случаем
иридоциклита 2-й степени тяжести с возможной связью с
проводимой терапией. Оба НЯ разрешились без негативных
последствий на фоне лекарственной терапии.

В группе плацебо/НТК на неделе 51 зарегистрирован 
1 случай колита 3-й степени тяжести, не связанный с иссле-
дуемым препаратом и разрешившийся без последствий на
фоне проводимой терапии, без возобновления симптомов
при последующем применении НТК. По данным биопсии
толстой кишки воспалительные заболевания кишечника
(ВЗК) были исключены.

Оценка иммуногенности 
На фоне применения НТК САТ были выявлены только

у 0,47% (1/215) пациентов на неделе 16. НАТ не обнару-
жено. 

Обсуждение. Результаты анализа показали долгосрочную
эффективность НТК, в целом сопоставимую с таковой в ис-
следованиях других иИЛ17 [14–16, 30]. 

Доля пациентов с неактивным заболеванием (ASDAS-
СРБ <1,3) к неделе 156 при применении НТК составила
37,4% в общей популяции, секукинумаба – 24,2% (иссле-
дование MEASURE 1) [14, 16] и иксекизумаба – 34,1% (ис-
следование COAST-V) [15]. Доля пациентов, достигших кли-
нически значимого улучшения ASDAS-CII к неделе 156, со-
ставила при терапии НТК 70,2%, иксекизумабом (COAST-V)
79,5% и бимекизумабом 60,8% [30]. К неделе 156 лечения
НТК значительное улучшение по ASDAS-MI зафиксировано
более чем у половины пациентов (50,9%), а при использо-
вании иксекизумаба – у 40,9% [15]. 

Оценка динамики индекса BASDAI продемонстриро-
вала его стабильное снижение относительно исходных значе-
ний и более высокие показатели в продленном периоде
терапии (-4,3/-4,4 балла на неделях 104 и 156), аналогичные
показатели для секукинумаба составили -3,2/-3,2 на неде-
лях 104 и 156 [14], для иксекизумаба и бимекизумаба – -4,0
на неделе 156 [15, 30].

Применение НТК приводит к достижению наибольшей
выраженности ответа (ASAS20/40 и ASAS5/6) в 1-й год те-
рапии, без значимой потери ответа у большинства пациентов
в течение последующего периода лечения. Доля пациентов
в общей популяции, достигших частичной ремиссии ASAS на
неделе 156, составила для НТК 38,2%, для секукинумаба –
24,6%, для бимекизумаба – 28,0% [14, 30].

Анализ дополнительных конечных точек подтвердил
стойкое снижение активности АС, повышение функцио-
нальной активности, а также снижение метрологического
индекса BASMI на фоне длительной терапии НТК.

НТК продемонстрировал профиль безопасности, типич-
ный для всех иИЛ17 [14, 15, 31]. 

Характерными для иИЛ17 являются НЯ инфекционной
природы, главным образом инфекции верхних дыхательных
путей [32], которые были зафиксированы в данном исследо-
вании у 3,1% пациентов. Хотя 2-й и 3-й годы исследования
приходились на период пандемии COVID-19, доля пациентов
с инфекциями дыхательных путей была достаточной низкой.
Случаи пневмонии и коронавирусной инфекции были заре-
гистрированы менее чем в 1% наблюдений. Случаев тяжелого
течения COVID-19 не зафиксировано, что свидетельствует
об отсутствии негативного влияния препарата на течение
новой коронавирусной инфекции.

Применение иИЛ17 часто сопровождается развитием
нейтропении [33], что подтверждается данными текущего
исследования. Нейтропения, связанная с терапией, выявлена
у 8,8% пациентов и не сопровождалась развитием тяжелых
инфекционных осложнений.

Обращает на себя внимание развитие 3 случаев туберку-
леза: 2 случая активной инфекции и 1 случай латентной. 
У пациентов, получающих ГИБП, возможны увеличение
риска реактивации туберкулезной инфекции, а также риск
исходно ложноотрицательных результатов скрининга на ту-
беркулез ввиду предшествующей иммуносупрессивной те-
рапии. У пациентов, применявших препараты с аналогичным
механизмом действия, описаны случаи положительных ре-
зультатов тестов на туберкулез, развития латентного тубер-
кулеза, а также единичные случаи активного туберкулеза
[32, 34–36]. Кроме того, известно, что ИЛ17 может выполнять
защитную функцию в отношении туберкулезной инфекции
[37]. При этом 2 из указанных случаев туберкулеза зареги-
стрированы в одном исследовательском центре, важно также
отметить эндемичный по туберкулезной инфекции регион
проживания пациентов. Все эпизоды туберкулеза носили
спорадический характер, что позволяет сделать заключение
об отсутствии повышенного риска активации туберкулезной
инфекции на фоне применения НТК.

В ряде исследований показано, что применение иИЛ17
может быть ассоциировано с повышенным риском развития
кандидозной инфекции [38]. В настоящем исследовании
случаев грибковых инфекций зафиксировано не было.

В клинических исследованиях секукинумаба и иксе-
кизумаба сообщалось о развитии увеита и ВЗК, поэтому у
пациентов с этими заболеваниями иИЛ17 не рассматри-
ваются в качестве препаратов выбора. В нашем исследовании
зарегистрировано по 1 случаю увеита 2-й степени тяжести
и колита 3-й степени тяжести, которые были расценены
как не связанные с исследуемым препаратом. Эти явления
не потребовали отмены НТК и разрешились без последствий
на фоне сопутствующей терапии. Таким образом, допол-
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нительных сигналов, указывающих на увеличение риска
развития увеита и ВЗК на фоне терапии НТК, не зафикси-
ровано.

САТ к НТК были выявлены только на неделе 16 
исследования и отсутствовали при долговременном на-
блюдении.

В целом применение НТК характеризовалось хорошей
переносимостью и благоприятным профилем безопасности.

Заключение. Длительное применение препарата НТК у
пациентов с АС сопровождается стойким снижением актив-
ности заболевания, улучшением физического состояния и
КЖ, сохранением у большинства пациентов достигнутого
эффекта вплоть до 3 лет лечения при благоприятном профиле
безопасности и низкой иммуногенности. Таким образом,
соотношение пользы и риска при долгосрочном лечении
пациентов с АС препаратом НТК является положительным.
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