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Цель исследования – сравнительная оценка клинической эффективности препаратов сенипрутуг (BCD-180) и адалимумаб (АДА) у
взрослых пациентов с активным рентгенологическим аксиальным спондилоартритом (р-аксСпА).
Материал и методы. Выполнено скорректированное непрямое сравнение (СНС) без якоря на основе результатов ранее проведенного
систематического обзора с учетом конфаундеров. Основу анализа составили результаты рандомизированных плацебо-контролируемых
клинических исследований препаратов сенипрутуг (BCD-180-2/ELEFTA, NCT05445076) и АДА (ATLAS, NCT00085644), соответствующих
критериям отбора. В качестве параметров эффективности были выбраны показатели ASAS40 и ASAS20 на неделе 24. Конфаундерами
служили исходные значения индексов BASDAI, BASFI, процент лиц женского пола в исследуемой популяции, время от начала
заболевания и исходный уровень СРБ.
Результаты и обсуждение. Как показало СНС, препарат сенипрутуг (BCD-180) значимо превосходил АДА по клинической
эффективности. При выполненной коррекции для пары сенипрутуг (BCD-180)/АДА по параметрам ASAS40 и ASAS20 на неделе 24
отношение шансов составило 1,86 (95% доверительный интервал, ДИ – 1,15–3,02) и 2,21 (95% ДИ – 1,34–3,72) соответственно.
Заключение. Результаты СНС продемонстрировали статистически значимое превосходство препарата сенипрутуг (BCD-180)
над АДА по ключевым показателям эффективности ASAS40 и ASAS20 на неделе 24 у взрослых пациентов с активным р-аксСпА.
Включение отечественного инновационного препарата сенипрутуг в систему лечения активного р-аксСпА может способствовать
уменьшению социально-экономического бремени данного заболевания благодаря обеспечению пациентов доступной эффективной и
безопасной терапией на фоне оптимизации расходов здравоохранения.
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Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – заболевание
из группы спондилоартритов, которое характеризуется хро-
ническим воспалительным поражением осевого скелета, а
также внескелетными и внеаксиальными проявлениями [1,
2]. АксСпА чаще всего манифестирует в молодом трудоспо-
собном возрасте и в отсутствие эффективного подавления
иммуновоспалительного процесса приводит к функциональ-
ным и структурным нарушениям, существенно ухудшающим
качество жизни, развитию коморбидности и осложнений со
стороны различных органов и тканей, что определяет меди-
ко-социальную значимость данной патологии [3]. Эконо-
мическое бремя аксСпА складывается прежде всего из кос-
венных затрат, обусловленных снижением и потерей трудо-
способности, а также из прямых затрат, связанных с исполь-
зованием ресурсов системы здравоохранения [3, 4].

За последние годы наметился прогресс в ранней диаг-
ностике аксСпА [5], что расширяет возможности применения
своевременной эффективной терапии и ведет к уменьшению
клинических проявлений, снижению риска прогрессирования
и бремени заболевания в целом [3, 6]. В случаях недостаточной
эффективности стандартной терапии нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП) или невозмож-
ности ее использования из-за противопоказаний и проблем
с переносимостью рассматривается назначение генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных
синтетических базисных противовоспалительных препаратов
(тсБПВП). При этом приоритетным является персонализи-
рованный подход с учетом потребностей пациента и имею-

щейся доказательной базы в отношении терапевтических
вмешательств [1]. 

Благодаря углублению знаний о патогенезе аксСпА по-
является возможность разработки препаратов с инновацион-
ным механизмом действия. Так, российскими учеными пред-
ложена новая мишень в виде сегмента TRBV9 рецептора
аутореактивных CD8+ Т-лимфоцитов, которые могут играть
инициирующую роль в иммунопатогенезе аксСпА [7]. На
основе этого механизма разработан препарат сенипрутуг
(BCD-180)1, обеспечивающий сугубо точечную деплецию
аутореактивных TRBV9+ Т-лимфоцитов, составляющих менее
5% всего пула Т-клеток, что ведет к торможению иммуновос-
палительного каскада без значимого подавления адаптивного
иммунного ответа. В рандомизированном плацебо-контро-
лируемом клиническом исследовании (РПКИ) BCD-180-2/
ELEFTA (NCT05445076), включавшем 260 пациентов с под-
твержденным диагнозом рентгенологического аксСпА 
(р-аксСпА), препарат сенипрутуг продемонстрировал кли-
ническую эффективность и благоприятный профиль безо-
пасности [8]. Первичной конечной точкой исследования
явился показатель «доля пациентов, достигших 40% улучшения
по критериям ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International
Society) на неделе 24», который составил 51,4 и 40,8% в
группах, получавших сенипрутуг в дозах 7 и 5 мг/кг соответ-
ственно, по сравнению с 24% в группе плацебо (р<0,05 в
обоих случаях). В отношении вторичных конечных точек
также была показана эффективность исследуемых доз пре-
парата сенипрутуг. В частности, у пациентов, получавших
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Objective: to compare the clinical efficacy of seniprutug (BCD-180) and adalimumab (ADA) in the treatment of adults with active radiographic
axial spondyloarthritis (r-axSpA).
Materials and methods. Based on the results of a previously conducted systematic review, an unanchored matching-adjusted indirect comparison
(MAIC) was performed, adjusting for confounding factors. The analysis was based on the results of randomized placebo-controlled clinical trials
of seniprutug (BCD-180-2/ELEFTA, NCT05445076) and ADA (ATLAS, NCT00085644) that met the selection criteria. We chose ASAS40 and
ASAS20 measurements at week 24 as efficacy outcomes. Initial BASDAI and BASFI indices, proportion of women in the study population, time
from disease onset, and baseline C-reactive protein (CRP) levels were considered as confounders.
Results and discussion. The MAIC showed a statistically significant advantage in the clinical efficacy of seniprutug (BCD-180) over ADA. When
adjusted, the odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI) for seniprutug (BCD-180)/ADA were 1.86 (1.15; 3.02) and 2.21 (1.34; 3.72)
for ASAS40 and ASAS20, respectively, at week 24.
Conclusion. The MAIC demonstrated statistically significant superiority of seniprutug (BCD-180) over ADA on the key efficacy endpoints ASAS40
and ASAS20 at week 24 in adults with active r-axSpA. The inclusion of the innovative domestic drug seniprutug into treatment paradigm of active
r-axSpA will potentially reduce the socio-economic burden of this disease by providing an affordable, effective and safe therapy while optimizing
healthcare costs.
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сенипрутуг в дозах 7 и 5 мг/кг, на про-
тяжении 1-й недели терапии наблюда-
лось более значимое, чем в группе пла-
цебо, снижение уровня лабораторных
маркеров воспаления (СРБ и СОЭ), а
также индексов ASDAS-СРБ (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score по уров-
ню СРБ), BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) и BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index). При этом отмечались значимое
снижение доли пациентов с очень вы-
сокой активностью р-аксСпА и уве-
личение числа больных с низкой ак-
тивностью и неактивным заболеванием
по ASDAS-СРБ. На фоне терапии се-
нипрутугом прогредиентно увеличива-
лась доля пациентов, достигших
ASAS20/40, ASAS5/6, а также частичной
ремиссии по ASAS.

В настоящее время отсутствуют
прямые сравнительные клинические
исследования (КИ) препарата сени-
прутуг с другими ГИБП или тсБПВП.
При этом сопоставление эффективно-
сти различных терапевтических вме-
шательств является важным, поскольку
позволяет определить место конкрет-
ного препарата в структуре лекарст-
венной терапии и принять корректное
клиническое решение в отношении
определенной популяции пациентов.

Цель исследования – сравнительная оценка клинической
эффективности препаратов сенипрутуг (BCD-180) и адали-
мумаб (АДА) у взрослых пациентов с активным р-аксСпА.

Пациенты и методы. Непрямое сравнение выполнялось
в соответствии с принятыми рекомендациями [9, 10]. 
С целью сравнения клинической эффективности препарата
сенипрутуг (BCD-180) и других ГИБП в качестве компаратора
выбран АДА как стандарт терапии ГИБП. 

Для анализа проведен отбор публикаций по результатам
КИ препарата сравнения без ограничения временного диа-
пазона путем систематического поиска с использованием
следующих критериев:

– тип исследований: рандомизированные контролируе-
мые КИ, в которых в качестве группы контроля вы-
ступает плацебо или активный препарат;

– оцениваемая популяция: взрослые пациенты (≥18 лет)
европеоидной расы с подтвержденным диагнозом ак-
тивного р-аксСпА (анкилозирующего спондилита,
АС), соответствующие критериям ASAS (2009) и мо-
дифицированным Нью-Йоркским критериям (1984),
имеющие неадекватный ответ на стандартную терапию
НПВП, не получавшие ранее ГИБП и тсБПВП;

– исследуемая терапия – препарат АДА;
– основные показатели эффективности – доля пациентов,

достигших на 24-й неделе терапии ответа, определяе-
мого соответственно как 20 и 40% улучшение по кри-
териям ASAS (ASAS20 и ASAS40) по шкале 0–10 как
минимум в 3 из 4 доменов, оцениваемых пациентом:
общая оценка активности заболевания, оценка уровня

боли в спине (вопрос 2 BASDAI), среднее значение
вопросов 5 и 6 BASDAI, оценка функциональной ак-
тивности по BASFI [11].

В анализ не включались публикации по результатам КИ,
в которых оценивались эскалация дозы исследуемого пре-
парата, а также популяция пациентов с нерентгенологическим
аксСпА.

В настоящей работе были использованы результаты си-
стематического поиска и сетевого метаанализа исследований,
посвященных сравнительной оценке эффективности ГИБП
у взрослых пациентов с р-аксСпА [12], в которых применялись
более широкие критерии включения и невключения. 
В представленном сетевом метаанализе поиск проводился в
базах данных PubMed, Embase и в научной электронной
библиотеке eLIBRARY.RU; в списках литературы ориги-
нальных обзоров и статей; в поиск включали также рандо-
мизированные контролируемые КИ II–III фазы или сравни-
тельные исследования, в которых оценивались эффективность
и безопасность ГИБП, зарегистрированных в Российской
Федерации для применения у пациентов с активным р-аксСпА.
Кроме того, осуществлялся поиск следующих препаратов-
компараторов: ингибиторов фактора некроза опухоли α –
ФНОα (АДА, инфликсимаб, этанерцепт, голимумаб, церто-
лизумаба пэгол) и ингибиторов интерлейкина 17 (иксекизумаб,
нетакимаб, секукинумаб). Для текущего исследования были
отобраны КИ с АДА.

Методика скорректированного непрямого сравнения (СНС).
Оценка проводилась методом СНС без якоря (общей группы
сравнения) ввиду отсутствия общего компаратора и невоз-

Рис. 2. Схема взвешивания при СНС
Fig. 2. Weighing scheme performing MAIC
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Рис. 1. Варианты вмешивающихся переменных, которые следует учитывать 
при СНС

Fig. 1. Options for confounding variables to be considered in the MAIC
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можности построения сети для проведения парного якорного
непрямого сравнения по Бухеру [9] или сетевого метаанализа.
Методология СНС соответствовала рекомендациям NICE
(National Institute for Health and Care Excellence UK) №18
[13, 14], согласно которым используется коррекция сравниваемой
точки эффективности с учетом показателей исходного статуса,
оказывающих влияние либо на эффект препарата (модифика-
торы эффекта), либо на вероятность наступления исхода (про-

гнозные переменные), либо на то и другое
одновременно. В целом такие перемен-
ные называются «вмешивающимися пе-
ременными», или «конфаундерами» (рис.
1).

СНС предусматривает выполнение
«условного» head-to-head рандомизи-
рованного КИ с едиными критериями
включения и невключения участников,
а также «взвешивания» пациентов из
КИ изучаемого препарата с приведением
конфаундеров его популяции к агреги-
рованным значениям популяции КИ
препарата-компаратора. Итогом такой
процедуры является расчет весов, от-
ражающих шансы каждого пациента
быть рандомизированным в группу КИ
препарата-компаратора. Принцип взве-
шивания: чем больше вес, тем ближе
пациент из КИ изучаемого препарата к
популяции КИ препарата-компаратора
и больше шанс на его рандомизацию в
группу компаратора. Схематично процесс
взвешивания представлен на рис. 2.

На следующем этапе методом ло-
гистической регрессии был выполнен
расчет скорректированного отношения
шансов (ОШ) достижения ASAS20 и
ASAS40 на 24-й неделе терапии паци-
ентами из КИ изучаемого препарата и
из КИ препарата-компаратора. В ка-
честве метода оценки адекватности
коррекции по вмешивающимся пере-
менным применен эффективный раз-
мер выборки (ЭРВ). Чем он ближе к
размеру корректируемой выборки, тем
выше статистическая мощность ре-
зультатов. Дробные значения округ-
лялись в сторону уменьшения. При
необходимости аппроксимация дан-
ных из графиков исследований пре-
парата-компаратора выполнялась при
помощи WebPlotDigitizer.

Анализ данных проведен в среде R-
Studio 2022.07.2 (язык R 4.2.1). Сфор-
мирована база данных, содержащая ин-
дивидуальные показатели пациентов,
получавших лечение исследуемым пре-
паратом. Выбраны вмешивающиеся фак-
торы (модификаторы эффекта и про-
гнозные переменные), которые могли
оказать влияние как на эффект иссле-
дуемого препарата, так и непосредствен-

но на наступление исхода (достижение пациентом
ASAS20/ASAS40 после 24-й недели терапии). При отсутствии
информации об оцениваемой конечной точке или вмеши-
вающемся факторе заполнение пропусков не проводилось,
пациент исключался из анализа.

Результаты. Как показал систематический поиск, для
препарата АДА критериям отбора соответствовало рандо-
мизированное контролируемое КИ ATLAS (NCT00085644)
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Рис. 3. Результаты отбора публикаций для проведения СНС эффективности препа-
ратов сенипрутуг (BCD-180) и АДА в терапии р-аксСпА. РКИ – рандомизированное

контролируемое исследование
Fig. 3. Results of the selection of publications for MAIC on the efficacy of drugs seniprutug

(BCD-180) and ADA in the therapy p-axSpA. РКИ – randomized controlled trial
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[15]. Схема отбора публикаций пред-
ставлена на рис. 3. Параметры эффек-
тивности препарата сенипрутуг (BCD-
180) взяты из КИ BCD-180-2/ELEFTA
(NCT05445076) [8]. 

В выбранном КИ ATLAS прово-
дилось сравнение АДА с плацебо и 
в качестве основных показателей эф-
фективности использовались ASAS20
и ASAS40. По данным сетевого мета-
анализа [12], это КИ имело неопреде-
ленный риск систематической ошибки
по домену D5 ROB II tool (полнота
представления результатов исследова-
ния) [16]. При оценке дизайна КИ AT-
LAS установлено, что группа плацебо
после недели 12 переключалась на АДА и к неделе 24 пред-
ставляла собой смешанную группу, поэтому не могла быть
использована в настоящем исследовании в качестве общего
компаратора для оценки пар относительных эффектов се-
нипрутуг – плацебо (КИ ELEFTA, взвешенная популяция)
и АДА – плацебо (КИ ATLAS), а также для дальнейшего
анализа пары сенипрутуг – АДА. Данное ограничение вы-
звано тем, что дизайн исследования BCD-180-2/ELEFTA
предполагал наличие моногенной группы плацебо до неде-
ли 24 включительно, после чего осуществлялось переключе-
ние на терапию сенипрутугом. Несопоставимость группы-
якоря между исследованиями является серьезным источ-
ником систематической ошибки непрямого сравнения [17],
что обусловило использование метода СНС без якоря.

Для проведения сравнения взяты данные КИ BCD-180-2/

ELEFTA для группы пациентов, получавших терапию сени-
прутугом в дозе 7 мг/кг, в связи с большей клинической эф-
фективностью данной дозы [8] и ее выбором для дальнейшей
клинической разработки препарата. 

Синтез доказательств. В качестве вмешивающихся пе-
ременных были использованы исходные значения BASDAI,
BASFI, процент лиц женского пола в исследуемой популяции,
время от начала заболевания и исходный уровень СРБ. Ис-
ходное значение BASDAI и уровень СРБ были выбраны как
основные параметры, которые отражают активность забо-
левания и, согласно рекомендациям ЕМА (European Medicines
Agency), являются важными прогностическими факторами
ответа на терапию у пациентов с аксСпА [11]. По данным
литературы, более высокие значения BASFI, свидетельствую-
щие о более выраженных функциональных нарушениях, ас-
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Таблица 1. Результаты взвешивания популяции исследования BCD-180-2/ELEFTA для исхода ASAS40
Table 1. BCD-180-2/ELEFTA study population weighting results for the outcome ASAS40

Показатель                                                      Целевое значение Нескорректированное значение Скорректированное значение
(КИ ATLAS), n=208 (КИ ELEFTA), n=107 (КИ ELEFTA), n=107

Примечание. Здесь и в табл. 2: показатели представлены на момент первого введения препарата в виде среднего значения, если не указано
иначе.

BASDAI 6,30 6,14 6,30

BASFI 5,20 4,71 5,20

Пациенты женского пола, % 24,50 17,76 24,50

Длительность заболевания, годы 11,30 10,12 11,30

Концентрация СРБ, мг/л 18,00 23,87 18,00

Таблица 2. Результаты взвешивания популяции исследования BCD-180-2/ELEFTA для исхода ASAS20
Table 2. BCD-180-2/ELEFTA study population weighting results for outcome ASAS20

Показатель                                                      Целевое значение Нескорректированное значение Скорректированное значение
(КИ ATLAS), n=208 (КИ ELEFTA), n=105 (КИ ELEFTA), n=105

Примечание. Размер выборки КИ ELEFTA представлен с учетом исключенных из анализа пациентов ввиду отсутствующих данных об ис-
ходе ASAS20 на неделе 24.

BASDAI 6,30 6,15 6,30

BASFI 5,20 4,72 5,20

Пациенты женского пола, % 24,50 18,10 24,50

Длительность заболевания, годы 11,30 10,17 11,30

Концентрация СРБ, мг/л 18,00 23,94 18,00

Таблица 3. Результаты сравнения препаратов сенипрутуг и АДА по показателям ASAS20 и
ASAS40
Table 3. Results of the comparison of the drugs seniprutug and ADA according to the indicators
ASAS20 and ASAS40

Исход                                    Коррекция                             ЭРВ                               ОШ (95% ДИ)

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия (р<0,05);
ЭРВ представлен в виде целого числа, округленного в меньшую сторону. ЭРВ равен раз-
меру выборки в случае отсутствия взвешивания (все веса пациентов равны единице). Раз-
личия ЭРВ для ASAS20 и ASAS40 вызваны тем, что при оценке ASAS20 были пропуски
данных у 2 пациентов и результат расчета весов различался.

ASAS40 Нет 107 1,63 (1,01–2,61)
Да 86 1,86 (1,15–3,02)

ASAS20 Нет 105 2,41 (1,46–4,03)
Да 85 2,21 (1,34–3,72)
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социированы с меньшей частотой ответа на терапию [18,
19]. В настоящем исследовании исходный уровень BASFI
использован в качестве конфаундера, так как значимые раз-
личия популяций по данному параметру могли оказать
влияние на сопоставимость частоты достижения оцениваемых
ответов на терапию. Время от появления симптомов заболе-
вания определяет выраженность структурных изменений и
функциональное состояние пациента на момент назначения
терапии, в связи с чем также является фактором, влияющим
на эффективность препарата [20]. Доля женщин в популяции
выбрана в качестве конфаундера на основании результатов
ряда исследований, показавших, что у женщин с аксСпА от-
мечаются значимо более низкая, чем у мужчин, эффективность
лечения ингибиторами ФНОα, а также существенно более
низкая приверженность терапии [18, 21].

Результаты взвешивания популяции исследования 
BCD-180-2/ELEFTA представлены в табл. 1 и 2 для исходов
ASAS40 и ASAS20 соответственно. 

Результаты нескорректированного и скорректированного
сравнения по обоим исходам приведены в табл. 3.

Как показало СНС, сенипрутуг статистически значимо
превосходит АДА по клинической эффективности 
(рис. 4). 

Обсуждение. Глобальной целью лечения аксСпА является
максимально длительное сохранение качества жизни пациента,
связанного со здоровьем, посредством контроля симптомов
воспаления, предупреждения прогрессирования структурных
повреждений, сохранения и/или нормализации двигательной
функции и социального статуса [1]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении ревматических
заболеваний с использованием ГИБП и тсБПВП, остаются
проблемы, связанные с ускользанием эффекта этих препа-
ратов, развитием неблагоприятных реакций, обусловленных
иммуносупрессией, а также необходимостью длительного
частого введения лекарственных средств, подавляющих функ-
цию провоспалительных цитокинов [6].

Разработанный российскими учеными инновационный
механизм воздействия на аутореактивные TRBV9+ Т-лимфоциты,
являющиеся инициальным звеном иммунопатогенетического
каскада при аксСпА, был реализован в препарате сенипрутуг

(BCD-180) [7]. Возможность долгосрочного устранения (деп-
леции) TRBV9+ Т-клеток сенипрутугом имеет несколько пер-
спективных аспектов [7, 8]. Во-первых, при своевременном
применении препарата создаются теоретические предпосылки
для достижения устойчивой ремиссии и надежного торможения
прогрессирования аксСпА с сохранением и улучшением струк-
туры и функции тканей, вовлеченных в иммуновоспалительный
процесс. Во-вторых, отсроченная репопуляция таргетных клеток
и низкая иммуногенность препарата являются основанием для
длительного удержания клинического эффекта и редкого его
введения. Исследуемая схема введения 1 раз в 6 мес способствует
оптимальному использованию ресурсов здравоохранения. 
В-третьих, точечное воздействие на ограниченный пул TRBV9+
Т-лимфоцитов, составляющих менее 5% всех Т-клеток, определяет
благоприятный профиль безопасности при длительном приме-
нении без выраженной иммуносупрессии с сохранением про-
тективных функций иммунной системы. Продемонстрированное
в данном сравнительном анализе превосходство препарата се-
нипрутуг над АДА по клинической эффективности позволяет
рассматривать его в качестве перспективной терапевтической

опции у пациентов с аксСпА.
Проведение любого непрямого

сравнения неизбежно сопровождается
определенными ограничениями. Хотя
использование индивидуальных данных
пациентов было необходимо для кор-
рекции различий между исследования-
ми, отсутствие общей группы сравнения
(якоря) являлось существенным
ограничением, поскольку невозможно
было  оценить показатели относитель-
ного эффекта. Вместе с тем методика
непрямых сравнений без якоря, учи-
тывающих исчерпывающий набор про-
гнозных переменных и модификаторов
эффекта, признана как в Российской
Федерации, так и за ее пределами 
[9, 10, 13, 14].

При СНС принимались во внима-
ние только известные и измеренные вмешивающиеся пока-
затели и исключались ненаблюдаемые. Тем не менее адек-
ватный эффективный размер выборки свидетельствовал о
достаточной мощности сравнений.

Несмотря на указанные ограничения, благодаря высокому
качеству данных и коррекции всех оценок с учетом клини-
чески значимых конфаундеров полученные результаты не-
прямого сравнения можно считать надежными и обосно-
ванными.

Заключение. Таким образом, на основании данных си-
стематического обзора и СНС продемонстрировано стати-
стически значимое превосходство препарата сенипрутуг
(BCD-180) над АДА по ключевым показателям эффективности
ASAS40 и ASAS20 на неделе 24 у пациентов с активным 
р-аксСпА. Включение отечественного инновационного пре-
парата сенипрутуг в схему лечения активного р-аксСпА
может способствовать снижению социально-экономического
бремени этого заболевания за счет обеспечения пациентов
доступной эффективной и безопасной терапией на фоне оп-
тимизации расходов здравоохранения.

Рис. 4. Результат СНС препаратов сенипрутуг и АДА
Fig. 4. MAIC results for drugs seniprutug and ADA
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