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Цель – описать долгосрочную безопасность и переносимость олокизумаба (ОКЗ) в комбинации с метотрексатом (МТ) у пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) на основании единого пула данных рандомизированных клинических исследований с последующим 
периодом открытого продолжения терапии (ОПТ).  
Методы. Были проанализированы кумулятивные данные, полученные в трех основных предшествующих исследованиях III фазы с 
последующим общим периодом ОПТ. Оцениваемые параметры безопасности включали возникающие во время лечения нежелательные 
явления (НЯ), серьезные НЯ (СНЯ), НЯ, представляющие особый интерес, а также результаты лабораторных анализов. Для 
оценки эффективности определяли частоту ответа по ACR20/50/70, снижения DAS28-СРБ <3,2, ремиссии и низкой активности 
заболевания по CDAI, ремиссии и низкой активности по SDAI, снижения HAQ-DI на 0,22 и ремиссии по булевым критериям 2.0.  
Результаты. В общей сложности 2304 пациента получили ОКЗ в комбинации с МТ в режиме либо 1 раз в 2 нед, либо 1 раз в 4 нед. 
Частота НЯ на 100 пациенто-лет в группах ОКЗ 1 раз в 2 нед и ОКЗ 1 раз в 4 нед составила соответственно 9,57 и 9,13 для СНЯ; 
2,95 и 2,34 для серьезных инфекций; 0,09 и 0,05 для случаев перфорации желудочно-кишечного тракта; 0,58 и 0,83 для значимых сер-
дечно-сосудистых НЯ; 0,45 и 0,50 для злокачественных новообразований. Повышения частоты каких-либо НЯ на протяжении 106 нед 
терапии не выявлено. При изучении лабораторных параметров наблюдаемые изменения носили ожидаемый характер, в частности, 
включали нейтропению, повышение уровня печеночных ферментов и липидов в крови. Частота клинических ответов во время ОПТ 
оставалась стабильной.  
Заключение. При применении ОКЗ в комбинации с МТ в течение длительного времени безопасность и переносимость остаются на 
прежнем уровне. Эффективность ОКЗ сохранялась вплоть до недели 106. Полученные результаты подтверждают целесообразность 
применения ОКЗ в качестве одного из методов терапии пациентов с активным РА. 
Контакты: Eugen Feist; Eugen.Feist@helios-gesundheit.de 
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Что известно по данному вопросу 
Эффективность олокизумаба (ОКЗ), ингибитора лиганда 

интерлейкина 6 (ИЛ6), установлена в трех рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) III фазы у пациентов с 
ревматоидным артритом (РА) с недостаточным ответом на 
метотрексат (МТ) и ингибиторы фактора некроза опухоли 
(иФНО). 

 
Какие дополнительные данные получены в этом исследовании 

Данный анализ представляет собой всестороннее опи-
сание долгосрочной безопасности применения ОКЗ при РА. 

ОКЗ в комбинации с МТ был в целом безопасен и хорошо 
переносился при использовании у пациентов с РА в дозе  
64 мг 1 раз в 2 нед или 1 раз в 4 нед подкожно (п/к) на протя-
жении 106 нед. 

 
Как это исследование может повлиять на научные разработки, 

практические подходы к терапии или подготовку стандартов 
ОКЗ – новый препарат для терапии РА, предназначенный 

как для пациентов, не получавших ранее генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП), так и для пациентов,  
у которых не достигнут ответ на иФНО. Долгосрочный профиль 

Для ссылки: Feist E, Fleischmann RM, Fatenejad S, Буханова Д, Гришин С, Кузькина С, Luggen M, Насонов Е, Самсонов М, Smolen JS. 
Комбинация олокизумаба с метотрексатом: безопасность и эффективность за 106 недель терапии. Современная ревматология. 
2024;18(6):21–35. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-6-21-35 
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Objective. To report long-term safety and tolerability of olokizumab (OKZ) in combination with methotrexate (MTX) in subjects with active 
rheumatoid arthritis (RA), using pooled data from three randomised clinical trials (RCT) followed by open-label extension (OLE) study. 
Methods. Cumulative data from three phase 3 core trials and their OLE were analysed. Safety variables assessed included treatment-emergent 
adverse events (AEs), serious AEs (SAEs), AEs of special interest and laboratory results. Efficacy assessments included ACR20/50/70 responses, 
Disease Activity Score 28 (C-reactive protein) <3.2, CDAI remission and low disease activity (LDA), SDAI remission and LDA, HAQ-DI decrease 
of 0.22 unit and Boolean 2.0 remission. 
Results. A total of 2304 patients received OKZ in combination with MTX either once every 2 weeks or once every 4 weeks. Event rates per  
100 patient-years in OKZ every 2 weeks and OKZ every 4 weeks, respectively, were 9.57 and 9.13 for SAEs; 2.95 and 2.34 for serious in-
fections; 0.09 and 0.05 for gastrointestinal perforations; 0.58 and 0.83 for major adverse cardiovascular events; and 0.45 and 0.50 for 
malignancies. No increase in the rate of any AE was observed over 106 weeks of treatment. The evaluation of laboratory variables demon-
strated the expected changes, like neutropenia, elevation of liver enzymes and blood lipids. Clinical response rates remained stable during 
the OLE. 
Conclusion. The long-term safety and tolerability of OKZ in combination with MTX remained stable. The efficacy of OKZ was maintained 
through week 106. These findings support OKZ as a treatment option for patients with active RA. 
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безопасности определяется механизмом действия препара- 
та – ингибированием ИЛ6. Это следует учитывать при 
лечении пациентов в будущем. 

 
Введение 

ИЛ6 – плейотропный цитокин, оказывающий провос-
палительное действие. ИЛ6 связывается со своим рецептором 
и гликопротеином 130 (gp130) на поверхности большинства 
клеток. Образование данного тримера вызывает передачу 
провоспалительного сигнала через клеточную мембрану. 
Продемонстрирована эффективность ГИБП, мишенями ко-
торых являются рецептор ИЛ6 и связанный с ИЛ6 сигнальный 
путь при РА [1]. ОКЗ, представляющий собой гуманизиро-
ванное моноклональное антитело, воздействует на лиганд 
ИЛ6 напрямую, ингибируя опосредованное ИЛ6 формиро-
вание тримера, которое является необходимым условием 
для передачи сигнала; этот механизм отличается от непрямого 
действия путем ингибирования рецептора ИЛ6, которое 
имеет место при назначении ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6), за-
регистрированных на данный момент для лечения РА [2].  

ОКЗ в комбинации с МТ изучался в программе клини-
ческих исследований III фазы CREDO, в которую вошли 
три рандомизированных двойных слепых многоцентровых 
24-недельных исследования – как плацебо-контролируемых, 
так и с активным контролем. ОКЗ уменьшал выраженность 
объективных проявлений и жалоб при РА, а также улучшал 
функциональный статус и качество жизни, связанное со здо-
ровьем, у пациентов с умеренной и высокой активностью РА, 
рефрактерных к МТ (CREDO 1 – NCT02760368 и CREDO 2 – 
NCT02760407) или иФНО (CREDO 3 – NCT02760433). Кроме 
того, ОКЗ в комбинации с МТ в дозе 64 мг 1 раз в 2 нед или 
1 раз в 4 нед превосходил плацебо и по крайней мере не 
уступал адалимумабу (АДА) [2, 3].  

Пациенты, участвовавшие в основных предшествующих 
двойных слепых РКИ, могли продолжить терапию ОКЗ в 
рамках исследования открытого продолжения терапии (ОПТ) 
CREDO 4 (NCT03120949, с 4 июля 2017 г. по 1 сентября 2021 г.). 
В этом отчете описаны данные долгосрочной безопасности 
и эффективности ОКЗ, объединенные в общий пул в рамках 
всех исследований III фазы, что позволяет получить инфор-
мацию, важную для будущей клинической практики, по-
скольку в тех случаях, когда препарат оказывается эффек-
тивным, терапия обычно продолжается на протяжении 
многих лет. 

 
Методы 

Популяция пациентов  
В основные предшествующие РКИ включали взрослых 

пациентов с активным РА с недостаточным ответом на МТ, 
другой традиционный синтетический базисный противо-
воспалительный препарат (сБПВП) или иФНО. Пациентам, 
завершившим 24-недельный период терапии, предлагали 
продолжить лечение ОКЗ в рамках ОПТ. Критерии включе-
ния/невключения основных предшествующих исследований 
были описаны ранее [2, 3].  

Дизайн исследования  
В рамках основных предшествующих РКИ, в зависимости 

от конкретного протокола, пациенты, у которых не был до-
стигнут ответ на МТ или иФНО, были рандомизированы 
для проведения п/к инъекций ОКЗ 1 раз в 2 нед, ОКЗ 1 раз в 
4 нед, плацебо (CREDO 1, 2, 3) или АДА 1 раз в 2 нед 

(CREDO 2). На неделе 16 исследования CREDO 3 все паци-
енты в группе плацебо были рандомизированы повторно 
для проведения терапии ОКЗ в дозе 64 мг 1 раз в 2 нед или  
1 раз в 4 нед. 

Пациенты, завершившие основные предшествующие 
РКИ и давшие согласие на участие в ОПТ, либо продолжали 
терапию ОКЗ в прежнем режиме, либо на неделе 24 были 
рандомизированы повторно для перехода с АДА или плацебо 
на один из двух режимов ОКЗ. Открытое продолжение 
терапии включало 82 нед лечения с последующим 20-не-
дельным периодом наблюдения за безопасностью (допол-
нительный рис. S1, доступный онлайн).  

Оценка безопасности  
Оценка безопасности включала регистрацию нежела-

тельных явлений (НЯ) и серьезных НЯ (СНЯ), кодируемых 
с помощью Медицинского словаря для регуляторной дея-
тельности (версия 25.1), а также анализ отклонений лабора-
торных показателей. К НЯ, представлявшим особый интерес, 
отнесены инфекции и серьезные инфекции, злокачественные 
новообразования, повышение уровня липидов, системные 
инъекционные реакции и реакции гиперчувствительности, 
случаи перфорации желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
сердечно-сосудистые события, цитопении, потенциальная 
гепатотоксичность, реакции в области инъекций, демиели-
низирующие явления со стороны периферической или цент-
ральной нервной системы, аутоиммунные нарушения и ве-
нозные тромбоэмболии (ВТЭ). Потенциальная гепатоток-
сичность определялась как повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) или аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
>3 верхних границ нормы (ВГН) и регистрировалась в 
качестве СНЯ в следующих случаях: АЛТ или АСТ от >3 до 
≤5 ВГН в сочетании с клиническими симптомами, которые, 
по оценке исследователя, были связаны с повреждением 
печени; АЛТ или АСТ >5 ВГН на протяжении ≥2 нед, неза-
висимо от уровня общего билирубина или имеющейся симп-
томатики; АЛТ >8 ВГН в любой момент времени, а также 
АЛТ или АСТ >3 ВГН в сочетании с уровнем общего били-
рубина >2 ВГН (подробнее в дополнительных материалах, 
с. 4).  

Представлявшие особый интерес лабораторные параметры 
включали отклонение уровня креатинина, АЛТ, АСТ, били-
рубина, гемоглобина, общего холестерина, холестерина ли-
попротеинов высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности, 
числа тромбоцитов, нейтрофилов, положительные результаты 
теста на Mycobacterium tuberculosis, а также увеличение акти-
вированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ).  

За определение значимых сердечно-сосудистых НЯ от-
вечали независимый комитет по мониторингу безопасности 
препарата и комитет стандартизированной оценки сердеч-
но-сосудистых явлений.  

Клинический ответ  
Оценка эффективности включала регистрацию ответа по 

ACR20/50/70 (20%, 50% и 70% ответ по критериям American 
College of Rheumatology), снижения DAS28-СРБ (Disease 
Activity Score 28 по уровню СРБ) <3,2, ремиссии и низкой ак-
тивности заболевания по CDAI (Clinical Disease Activity Index), 
ремиссии и низкой активности заболевания по SDAI (Simplified 
Disease Activity Index), значимые изменения (снижение на 
>0,22) по HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability 
Index) и ремиссию по булевым критериям 2.0 [4] (табл. S1 в 
дополнительном материале, представленном онлайн). Эти 
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оценки проводились в соответствии с рекомендациями EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) по предо-
ставлению данных исследований продолжения терапии [5].  

Статистический анализ  
Анализ данных безопасности и эффективности выпол-

нялся с использованием описательной статистики, при этом 
статистического сравнения между терапевтическими группами 
не проводилось.  

Популяция оценки безопасности включала всех участ-
ников, получивших по крайней мере одну дозу ОКЗ. Анализ 
пациентов проводился в соответствии с фактически полу-
ченной терапией: 1) ОКЗ 1 раз в 2 нед (ОКЗ 1 раз в 2 нед во 
время РКИ или ОПТ либо и в том, и в другом периоде),  
2) а также ОКЗ 1 раз в 4 нед (ОКЗ 1 раз в 4 нед во время РКИ 
или ОПТ либо и в том, и в другом периоде). В качестве ис-
ходных значений параметров безопасности использовались 
последние значения до первого введения ОКЗ. 

Данные о НЯ были представлены в виде количества НЯ 
и частоты развития НЯ с коррекцией по объему применения 
препарата, что определялось как число НЯ на 100 пациенто-
лет продолжительности наблюдения. Общая продолжитель-
ность наблюдения определялась как интервал от первого 
введения до последней оценки безопасности. При подсчете 
скорректированных по объему применения препарата значе-
ний частоты НЯ в качестве знаменателя выступала общая 
продолжительность наблюдения. Объем применения пре-
парата рассчитывался как дата последнего введения минус 
дата первого введения плюс 14/28 дней для режимов терапии 
1 раз в 2 нед/4 нед независимо от внеплановых случаев  
приостановки терапии.  

Анализ оценок эффективности проводился в популяции 
«согласно назначенному лечению» (Intention-to-treat population, 
ITT), включавшей всех рандомизированных пациентов в РКИ, 
и по группам, в которые пациенты были рандомизированы ис-

Рис. 1. Распределение пациентов. * – 32 пациента были рандомизированы повторно для проведения терапии ОКЗ 1 раз в 2 нед  
и 26 пациентов – для проведения терапии ОКЗ 1 раз в 4 нед в рамках исследования CREDO 3 на неделе 16 

Fig. 1. Patient disposition. *32 patients were re-randomised to OKZ every 2 weeks and 26 patients to OKZ every 4 weeks in CREDO3  
study at week 16
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679 пациентов завершили терапию           705  пациентов завершили терапию         413  пациентов завершили терапию         400  пациентов завершили терапию 

ОКЗ 1 раз в 2 нед,  
745 рандомизированных пациентов

66 прекратили терапию:  
• НЯ – 36;  
• отказ от участия – 23;  
• утрата связи – 5;  
• неэффективность (по заключению 
исследователя) – 0;  
• нарушение протокола – 2;  
• прочие причины – 0

77 прекратили терапию:  
• НЯ – 42; 
• отказ от участия – 25;  
• утрата связи – 0;  
• неэффективность (по заключению 
исследователя) – 1;  
• нарушение протокола – 5;  
• прочие причины – 4

49 прекратили терапию:  
• НЯ – 26;  
• отказ от участия – 8;  
• утрата связи – 2;  
• неэффективность (по заключению 
исследователя) – 1;  
• нарушение протокола – 8;  
• прочие причины – 4

55 прекратили терапию:  
• НЯ – 11;  
• отказ от участия – 30;  
• утрата связи – 4;  
• неэффективность (по заключению 
исследователя) – 3;  
• нарушение протокола – 5;  
• прочие причины – 2

ОКЗ 1 раз в 4 нед,  
782 рандомизированных пациента

АДА,  
462 рандомизированных пациента

Плацебо,  
455 рандомизированных пациентов

66 выбыли из исследования:   
• отзыв согласия – 52;  
• утрата связи – 7;  
• смерть – 4;  
• прочие причины – 3

ОКЗ 1 раз в 2 нед, 679 пациентов  
завершили участие в исследовании

ОКЗ 1 раз в 2 нед, 656 пациентов  
рандомизированы для проведения ОПТ

ОКЗ 1 раз в 2 нед, 1047 пациентов рандомизированы для проведения ОПТ

858  пациентов  завершили терапию                                                                                  851  пациент  завершил терапию

844  пациента завершили участие в исследовании                                                830  пациентов  завершили участие в исследовании

189 прекратили терапию:  
• НЯ – 93;  
• отказ от участия – 71;  
• утрата связи – 5;  
• неэффективность (по заключению исследователя) – 3;  
• нарушение протокола – 4;  
• прочие причины – 13

203 выбыли из исследования:   
• отзыв согласия – 124;  
• утрата связи – 13;  
• смерть – 11;  
• прочие причины – 55

228 выбыли из исследования   
• отзыв согласия – 139; 
• утрата связи – 23;  
• смерть – 13;  
• прочие причины – 53

207 прекратили терапию:  
• НЯ – 87;  
• отказ от участия – 88;  
• утрата связи – 7;  
• неэффективность (по заключению исследователя) – 6;  
• нарушение протокола – 6;  
• прочие причины – 13

ОКЗ 1 раз в 4 нед, 1058 пациентов рандомизированы для проведения ОПТ

ОКЗ 1 раз в 4 нед, 676 пациентов  
рандомизированы для проведения ОПТ

АДА, 397 пациентов рандомизированы 
для проведения ОПТ

Плацебо, 376 пациентов  
рандомизированы для проведения ОПТ

23 отказались  
от проведения ОПТ

35 отказались  
от проведения ОПТ

15 отказались  
от проведения ОПТ

19 отказались  
от проведения ОПТ

ОКЗ 1 раз в 4 нед, 711 пациентов  
завершили участие в исследовании

АДА, 412 пациентов завершили  
участие в исследовании

Плацебо, 395  пациентов завершили 
участие в исследовании* 

71 выбыл из исследования:   
• отзыв согласия – 56;  
• утрата связи – 2;  
• смерть – 2;  
• прочие причины – 11

50 выбыли из исследования:   
• отзыв согласия – 37;  
• утрата связи – 4;  
• смерть – 1;  
• прочие причины – 8

60 выбыли из исследования:   
• отзыв согласия – 45;  
• утрата связи – 7;  
• смерть – 1;  
• прочие причины – 7
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ходно. Анализ выполнялся в следующих группах: 1) ОКЗ 1 раз 
в 2 нед (пациенты, получавшие ОКЗ 1 раз в 2 нед во время РКИ 
и ОПТ); 2) ОКЗ 1 раз в 4 нед (пациенты, получавшие ОКЗ 1 раз 
в 4 нед во время РКИ и ОПТ); 3) АДА (пациенты, получавшие 
АДА во время РКИ и ОКЗ во время ОПТ); 4) плацебо (пациенты, 
получавшие плацебо во время РКИ и ОКЗ во время ОПТ).  
В зависимости от интервала между введениями ОКЗ пациенты 
из групп АДА и плацебо были отнесены к группе с тем или 
иным режимом дозирования ОКЗ (рис. 1). Исходными пара-
метрами эффективности являлись первоначальные исходные 
значения, полученные в РКИ. При пропуске промежуточных 
данных подставляли соответствующие значения из ближайших 

визитов. Пациенты, выбывшие из исследования или не пере-
шедшие в ОПТ, считались не достигшими ответа. Кроме того, 
проводился анализ эффективности, основанный на популяции 
завершивших исследование, включавшей пациентов, у которых 
были доступны данные на момент выполнения анализа (согласно 
фактическим наблюдениям). Подтверждающего анализа па-
раметров эффективности не проводилось.  

 
Результаты 

Распределение пациентов  
Всего в рамках основных предшествующих РКИ было ран-

домизировано 2444 пациента (см. дополнительную таблицу S2, 

Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Demographics and other baseline characteristics

Показатель                                                                                             ОКЗ 1 раз в 2 нед           ОКЗ 1 раз в 4 нед           АДА                                   Плацебо

Примечание. * – 100 пациентов получали МТ. † – ВГН составляет 6 мг/л. ‡ – оценка проводилась на основании подсчета по 66–68 суставам. 
ГК – глюкокортикоиды; ИМТ – индекс массы тела; ООЗБ – общая оценка активности заболевания больным; ООЗВ – общая оценка ак-
тивности заболевания врачом; FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) – шкала функциональной оценки терапии хрониче-
ских заболеваний; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Число рандомизированных пациентов                                       745                                     782                                     462                                     455 
 
Возраст, годы, М±σ                                                               53,1±12,0                         52,9±12,1                         54,3±12,3                         53,8±12,0 
 
Возраст, годы (минимум–максимум)                                           19,0–84,0                         20,0–83,0                         19,0–78,0                         23,0–88,0 
 
Женщины, n (%)                                                                                  590 (79,2)                         626 (80,1)                         363 (80,3)                         365 (80,2) 
 
Раса, n (%): 
    азиатская                                                                                           16 (2,1)                             9 (1,2)                                4 (0,9)                                8 (1,8) 
    негроидная или афроамериканцы                                             31 (4,2)                             26 (3,3)                              23 (5,0)                              12 (2,6) 
    европеоидная                                                                                   635 (85,2)                         687 (87,9)                         385 (83,3)                         398 (87,5) 
    прочая/смешанная                                                                         63 (8,5)                             60 (7,7)                              50 (10,8)                            37 (8,1) 
 
Этническая принадлежность, n (%): 
    латиноамериканцы                                                                        239 (32,1)                         260 (33,2)                         174 (37,7)                         127 (27,9) 
    нелатиноамериканцы                                                                    506 (67,9)                         522 (66,8)                         288 (62,3)                         328 (72,1) 
 
Длительность РА, годы, М±σ                                                         8,5±8,1                             8,5±7,7                             7,4±7,5                             7,8±7,4 
 
Доза МТ, мг*, М±σ                                                                             16,7±3,9                           16,9±3,9                           17,3±4,0                           16,7±3,9 
 
Непереносимость доз МТ ≥15 мг/ нед, n (%)                            102 (13,7)                         100 (12,8)                         46 (10,0)                            60 (13,2) 
 
Системное применение ГК, n (%)                                                 415 (55,7)                         424 (54,2)                         256 (55,4)                         236 (51,9) 
 
ИМТ, кг/м2, М±σ                                                                                28,3±6,2                           28,4±6,2                           28,5±6,2                           28,0 ±6,0 
 
СРБ, мг/л,† М±σ                                                                                 20,2±21,6                         19,8±20,7                         18,6±18,5                         20,1±22,2 
 
ЧБС‡, М±σ                                                                                            24,4±12,5                         23,8±12,5                         23,9±12,7                         23,8±12,4 
 
ЧПС‡, М±σ                                                                                           15,1±7,4                           15,6±8,3                           15,5±8,0                           15,5±8,4 
 
DAS28-СРБ, М±σ                                                                               5,93±0,82                         5,91±0,82                         5,88±0,87                         5,94±0,87 
 
CDAI, М±σ                                                                                           40,2±11,3                         40,1±11,1                         39,8±12,0                         40,5±11,6 
 
SDAI, М±σ                                                                                            42,2±11,6                         42,1±11,5                         41,6±12,4                         42,4±12,2 
 
HAQ-DI, М±σ                                                                                      1,74±0,55                         1,70±0,58                         1,72±0,57                         1,74±0,58 
 
ООЗБ по ВАШ, мм, М±σ                                                                 67,6±19,6                         67,4±19,5                         66,7±21,0                         68,8±18,6 
 
Боль по ВАШ, мм, М±σ                                                                    68,6±19,6                         67,6±20,1                         66,8±21,5                         67,5±20,0 
 
ООЗВ по ВАШ, мм, М±σ                                                                 66,8±16,1                         66,6±15,9                         65,2±17,1                         66,9±15,6 
 
Утомляемость по FACIT, М±σ                                                        26,8±10,3                         27,1±10,1                         27,4±11,3                         21,1±9,6
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Таблица 2. НЯ 
Table 2. Summary of adverse events

Показатель                                                                                               ОКЗ 1 раз в 2 нед                                                 ОКЗ 1 раз в 4 нед 
                                                                                                          N=1150, 2235,68 пациенто-лет                       N=1154, 2178,44 пациенто-лет 
                                                                                                             n                   частота НЯ                                          n                   частота НЯ  
                                                                                                                                  на 100 пациенто-лет                                               на 100 пациенто-лет

По крайней мере одно НЯ                                                          4947            221,28                                                    4682             214,92 
 
Отмена терапии вследствие НЯ                                                131              5,86                                                         141               6,47 
    Повышение уровня АЛТ                                                         17                0,76                                                         19                 0,87 
    Флегмона                                                                                     5                   0,22                                                         8                   0,37 
    Пневмония                                                                                  6                   0,27                                                         7                   0,32 
 
Смерть                                                                                               17                0,76                                                         15                 0,69 
 
По крайней мере одно СНЯ                                                       214              9,57                                                         199               9,13 
 
Распространенные СНЯ 
    Инфекции и инвазии*                                                              66                2,95                                                         51                 2,34 
    Лабораторные и инструментальные                                    15                0,67                                                         21                 0,96  
    нарушения 
    Повышение уровня АЛТ                                                         10                0,45                                                         15                 0,69 
    Повышение уровня АСТ                                                         1                   0,04                                                         3                   0,14 
    Нарушения со стороны мышечной,                                    19                0,85                                                         16                 0,73  
    скелетной и соединительной ткани 
    Остеоартрит                                                                                7                   0,31                                                         6                   0,28 
 
Распространенные серьезные инфекции  
    Пневмония                                                                                  8                   0,36                                                         9                   0,41 
    Флегмона                                                                                     5                   0,22                                                         10                 0,46 
    Рожистое воспаление                                                               5                   0,22                                                         6                   0,28 
    Сепсис                                                                                           5                   0,22                                                         1                   0,05 
    Острый пиелонефрит                                                               2                   0,09                                                         2                   0,09 
 
НЯ, представлявшие особый интерес                                     2524            112,90                                                    2357             108,20 
    Инфекции                                                                                    1016            45,44                                                       978               44,89 
    Цитопении                                                                                  540              24,15                                                       486               22,31 
    Повышение уровня липидов в крови                                  334              14,94                                                       260               11,94 
    Системные инъекционные реакции                                   224              10,02                                                       230               10,56 
    Потенциальная гепатотоксичность                                     150              6,71                                                         154               7,07 
    Реакции в области инъекций                                                 213              9,53                                                         196               9,00 
    Аутоиммунные нарушения                                                     65                2,91                                                         71                 3,26 
    Оппортунистические инфекции                                          25                1,12                                                         26                 1,19 
    Злокачественные новообразования                                    10                0,45                                                         11                 0,50 
    Базальноклеточная карцинома                                             1                   0,04                                                         3                   0,14 
    Перфорации ЖКТ                                                                     2                   0,09                                                         1                   0,05 
    Демиелинизирующие явления                                              1                   0,04                                                         0                   0,00 
    со стороны периферической или  
    центральной нервной системы 
 
Лабораторные отклонения  
    Повышение уровня билирубина                                          24                1,07                                                         27                 1,24 
    Повышение уровня креатинина                                           20                0,89                                                         21                 0,96 
    Положительный результат теста                                           14                0,94                                                         21                 0,64 
    на комплекс Mycobacterium tuberculosis 
    Снижение уровня гемоглобина                                            11                0,49                                                         16                 0,73 
    Увеличение АЧТВ                                                                      3                   0,13                                                         12                 0,55 
 
По крайней мере одно потенциальное                                   13                0,58                                                         18                 0,83  
значимое сердечно-сосудистое НЯ 
 
Количество смертельных исходов                                           17                0,76                                                         15                 0,69  
по любой причине 
    Сердечно-сосудистые причины смерти                             1                   0,04                                                         7                   0,32 
    Причины смерти, не связанные                                            13                0,58                                                         7                   0,32  
    с сердечно-сосудистыми заболеваниями  
    Летальный исход по неустановленной причине              3                   0,13                                                         1                   0,05 
 
Инфаркт миокарда без смертельного исхода                       2                   0,09                                                         3                   0,14 
 
Инсульт без смертельного исхода –                                         6                   0,27                                                         6                   0,28 
любые категории/ТИА 
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доступную онлайн). Из них 2104 (86,1%) было включено в 
ОПТ и 1709 (69,9%) завершили ОПТ (см. рис. 1). Всего у  
396 пациентов (16,2% первоначально рандомизированных) 
терапия была прекращена во время ОПТ: у 180 (7,4%) – 
вследствие НЯ, у 159 (6,5%) – по решению пациента, у  
12 (0,5%) – в связи с утратой связи, у 9 (0,4%) – вследствие 
неэффективности, у 10 (0,4%) – из-за нарушения протокола 
и у 26 (1,1%) – по другим причинам.  

Всего 2304 пациента получали ОКЗ 1 раз в 2 нед или  
1 раз в 4 нед в комбинации с МТ. Общий объем применения 
ОКЗ составил 3625 пациенто-лет при средней продолжи-
тельности терапии 1,6 года (максимум – 2,4 года). Объем 
применения составил 1839,5 пациенто-лет для режима вве-
дения ОКЗ 1 раз в 2 нед и 1785,8 пациенто-лет для режима 
введения ОКЗ 1 раз в 4 нед.  

Демографические и клинические характеристики были 
сопоставимыми в разных группах ОКЗ (табл. 1; дополни-
тельная таблица S3, доступная онлайн). 

Безопасность  
НЯ 
Всего НЯ отмечены у 1873 пациентов в группах ОКЗ 

(82,1% – в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед; 80,5% – в группе ОКЗ  
1 раз в 4 нед), а частота их развития на 100 пациенто-лет со-
ставила 221,28 в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 214,92 в группе 
ОКЗ 1 раз в 4 нед (табл. 2). Терапия ОКЗ была прекращена 
вследствие НЯ у 257 пациентов (соответственно в 11,2 и 
12,0% случаев; см. рис. 1). Частота НЯ, приведших к отмене 
терапии, составила 5,86/100 пациенто-лет и 6,47/100 паци-
енто-лет в группах ОКЗ 1 раз в 2 нед и 1 раз в 4 нед соответ-
ственно. Среди наиболее распространенных НЯ, приведших 
к отмене терапии, было повышение уровня АЛТ, флегмона 
и пневмония (см. табл. 2).  

Наиболее часто отмечавшиеся НЯ относились к систем-
но-органному классу «инфекции и инвазии»: частота развития 
НЯ составила 45,44/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в  
2 нед и 44,89/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед. 
Частота развития оппортунистических инфекций достигала 
1,12/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 1,19/100 па- 
циенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед (см. табл. 2). Частота 
развития инфекций в период ОПТ была такой же, различий 

между группами не отмечено (рис. 2). Частота инфекций 
была сходной в основных предшествующих исследованиях 
и в ОПТ (дополнительная табл. S4, доступная онлайн). Из 
51 случая оппортунистических инфекций 48 были вызваны 
вирусом Varicella zoster (ни один из них не был диссе- 
минированным и не затрагивал более одного дерматома), 
было также 3 случая легочного туберкулеза, развившегося у 
получавших ОКЗ пациентов с исходно отрицательным ре-
зультатом квантиферонового теста, проживавших в энде-
мичных по туберкулезу регионах.  

Частота развития системных инъекционных реакций 
была сходной и составила 10,02/100 пациенто-лет в группе 
ОКЗ 1 раз в 2 нед и 10,56/100 пациенто-лет в группе ОКЗ  
1 раз в 4 нед. Имел место 1 случай анафилактической реакции 
в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед (во время основного предше-
ствующего РКИ). Частота реакций в области инъекций была 
сравнима при использовании ОКЗ в обоих режимах дозиро-
вания: 9,53/100 пациенто-лет при введениях 1 раз в 2 нед и 
9,00/100 пациенто-лет при введениях 1 раз в 4 нед.  

Скорректированная по объему применения частота раз-
вития аутоиммунных нарушений составила 2,91/100 и 
3,26/100 пациенто-лет в группах ОКЗ 1 раз в 2 нед и 1 раз в 
4 нед соответственно (см. табл. 2); в основном эти нарушения 
представляли собой обострения РА, ревматоидные узелки 
и псориаз.  

Злокачественные новообразования отмечались у 10 (0,9%) 
пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и у 11 (1,0%) в группе 
ОКЗ 1 раз в 4 нед; частота их составила соответственно 0,45 
и 0,50 на 100 пациенто-лет (см. табл. 2). Каких-либо необычных 
типов злокачественных новообразований или тенденции к 
преобладанию каких-либо опухолей не наблюдалось.  

Случаи перфорации ЖКТ отмечены у 2 пациентов при 
назначении ОКЗ 1 раз в 2 нед, и у 1 пациента при режиме 
дозирования ОКЗ 1 раз в 4 нед (см. табл. 2). Из этих пациентов 
2 получали сопутствующую терапию ГК и у 1 в анамнезе 
имелся дивертикулит.  

Демиелинизирующие явления со стороны перифери-
ческой или центральной нервной системы встречались 
редко; отмечен 1 случай энцефаломиелита в группе ОКЗ 1 
раз в 2 нед.  

Показатель                                                                                               ОКЗ 1 раз в 2 нед                                                 ОКЗ 1 раз в 4 нед 
                                                                                                          N=1150, 2235,68 пациенто-лет                       N=1154, 2178,44 пациенто-лет 
                                                                                                             n                   частота НЯ                                          n                   частота НЯ  
                                                                                                                                  на 100 пациенто-лет                                               на 100 пациенто-лет

Примечание. N – количество участников. * – дозозависимые СНЯ. ТИА – транзиторная ишемическая атака.

Процедуры коронарной реваскуляризации                          1                   0,04                                                         2                   0,09  
без смертельного исхода 
 
ВТЭ                                                                                                    11                0,58                                                         7                   0,37 
    Нарушения со стороны глаз                                                   1                   0,04                                                         0                   0 
    Окклюзия вены сетчатки                                                        1                   0,04                                                         0                   0 
    Нарушения со стороны дыхательной                                  5                   0,22                                                         2                   0,09 
    системы, органов грудной клетки  
    и средостения 
    Тромбоэмболия легочной артерии                                       5                   0,22                                                         2                   0,09 
    Нарушения со стороны сосудов                                           6                   0,31                                                         6                   0,28 
    Тромбоз глубоких вен                                                              3                   0,13                                                         2                   0,09 
    Посттромботический синдром                                             0                   0                                                              1                   0,05 
    Тромбофлебит                                                                            1                   0,09                                                         1                   0,05 
    Венозный тромбоз                                                                    1                   0,04                                                         0                   0 
    Тромбоз вен конечности                                                         1                   0,04                                                         2                   0,09
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СНЯ 
СНЯ зарегистрированы у 317 (13,8%) пациентов, частота 

их составила 9,57/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед 
и 9,13/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед во время 
РКИ + ОПТ. Наиболее часто СНЯ относились к классам 

«инфекции и инвазии», «лабораторные и инструментальные 
данные» (в основном в связи с повышением уровня АЛТ), а 
также «нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата 
и соединительной ткани» (главным образом обусловленные 
госпитализациями по поводу эндопротезирования суставов  

Рис. 2. Скорректированная по объему применения препарата частота НЯ по 12-недельным интервалам (±95% доверительный ин-
тервал, ДИ): инфекции, злокачественные новообразования, повышение уровня липидов крови, значимые сердечно-сосудистые НЯ 

Fig. 2. Exposure-adjusted rate of AEs by 12-week interval: infection, malignancies, MACE. AEs, adverse events; MACE,  
major adverse cardiac event
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при их прогрессирующем повреждении у пациентов с ос-
теоартритом, согласно заключению лечащих врачей). Частота 
серьезных инфекций была сходной при назначении ОКЗ  
1 раз в 2 нед (2,95/100 пациенто-лет) и 1 раз в 4 нед (2,34/100 
пациенто-лет). Наиболее частыми серьезными инфекциями 
были пневмония (0,36/100 в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 
0,41/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед), флегмона 
(0,22/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 0,46/100 
пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед) и рожистое воспа-
ление (0,22/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 
0,28/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в  
4 нед; см. табл. 2). У пациентов, переведенных с АДА на 
ОКЗ 1 раз в 4 нед, отмечалось небольшое увеличение частоты 
инфекций во время первых 12 нед после смены терапии (до-
полнительная табл. S4, доступная онлайн).  

Смертельные исходы  
Частота смертельных исходов была сходной в обеих группах 

пациентов, получавших препарат в различных дозах – 0,76/100 
и 0,69/100 пациенто-лет в группах ОКЗ 1 раз в 2 нед и 1 раз в 
4 нед соответственно (см. табл. 2). У пациентов, получавших 
ОКЗ, зафиксировано 32 случая смерти. Наиболее распро-
страненными причинами смерти были инфекции (11 случаев), 
которые чаще встречались в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед,  

а также значимые сердечно-сосудистые 
НЯ (8 случаев), которые чаще отмеча-
лись в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед. Частота 
случаев смерти была сходной на про-
тяжении всех периодов этого исследо-
вания (дополнительный рис. S2, до-
ступный онлайн). 

Значимые сердечно-сосудистые НЯ  
Количество пациентов со значи-

мыми сердечно-сосудистыми НЯ, под-
твержденными при стандартизирован-
ной оценке, составило 11 (1,0%) в группе 
ОКЗ 1 раз в 2 нед и 17 (1,5%) в группе 
ОКЗ 1 раз в 4 нед. Частота на 100 паци-
енто-лет равнялась соответственно 0,58 
и 0,83. Отмечен 1 случай смерти от сер-
дечно-сосудистых причин в группе ОКЗ 
1 раз в 2 нед и 7 – в группе ОКЗ 1 раз в 
4 нед. Прочие значимые сердечно-со-
судистые НЯ в группах ОКЗ 1 раз в  
2 нед и ОКЗ 1 раз в 4 нед включали  
5 случаев инфаркта миокарда без смер-
тельного исхода, 12 случаев инсульта 
без смертельного исхода и 3 случая ко-
ронарной реваскуляризации без смер-
тельного исхода (см. табл. 2). Частота 
значимых сердечно-сосудистых НЯ 
оставалась неизменной за весь период 
лечения (см. рис. 2). Во время основных 
предшествующих исследований частота 
значимых сердечно-сосудистых НЯ со-
ставила 0,49 на 100 пациенто-лет при 
использовании плацебо и 0,91 на 100 
пациенто-лет при назначении АДА.  

Венозные тромбоэмболические  
явления  
ВТЭ развивались с частотой 0,58/100 

пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 
нед и 0,37/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед. 
Большинство этих явлений представляли собой тромбоз глу-
боких вен (см. табл. 2).  

Лабораторные отклонения  
Нейтропения различной степени тяжести имелась у 413 

(36,9%) и 378 (33,90%) пациентов в группах ОКЗ 1 раз в  
2 нед и 1 раз в 4 нед соответственно. Тромбоцитопения была 
выявлена у 130 (11,5%) пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед 
и у 121 (10,6%) в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед. Прослеживалась 
тенденция к дозозависимости частоты развития цитопений 
(нейтропении, тромбоцитопении, лейкоцитопении и пан-
цитопении) на 100 пациенто-лет: 24,15 – в группе ОКЗ 1 раз 
в 2 нед и 22,31 – в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед. Зарегистрированы 
3 случая нейтропении 4-й степени; однако лишь об 1 из них 
сообщалось как о СНЯ (с уменьшением до 1-й степени 
тяжести после отмены терапии) в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед. 
Большинство случаев нейтропении разрешились спонтанно – 
отмена ОКЗ во время визитов по этой причине отмечена 
лишь у 16,8 и 15,6% пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и в 
группе ОКЗ 1 раз в 4 нед соответственно (дополнительная 
табл. S5, доступная онлайн). Частота развития нейтропении 
не возрастала по мере увеличения продолжительности терапии 
(рис. 3). Результаты дополнительного анализа показали от-

Рис. 3. Скорректированная по объему применения препарата частота лабораторных 
отклонений (±95% ДИ) по 12-недельным интервалам: АЛТ ≥3 ВГН и АЧН <1 ‧109/л 

Fig. 3. Exposure-adjusted rate of laboratory abnormalities by 12-week interval: 
ALT≥3‧ULN and ANC<1‧109/L. ALT, alanine aminotransferase;  ULN, upper limit of  

normal; ANC, absolute neutrophil count; OKZ, olokizumab
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Рис. 4. Динамика ответов по результатам оценки эффективности 
Fig. 4. Efficacy assessments response dynamics. ACR, American College of Rheumatology; ADA, adalimumab; CDAI, Clinical Disease Activity 
Index; CRP, C-reactive protein; DAS-28, Disease Activity Score-28; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index; OKZ, olokizumab
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сутствие стойких случаев 3-й или 4-й степени тяжести; ней-
тропения 2-й степени была зарегистрирована лишь у 10 
(7,6%) пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и у 9 (6,7%) па-
циентов в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед в течение 30 нед после 
выявления максимально выраженной нейтропении (визит 0; 
дополнительный рис. S3, доступный онлайн). Более подробная 
информация о сроках нормализации показателей и  случаях 
отмены терапии вследствие цитопений приведена в допол-
нительной таблице S6, доступной онлайн.  

Частота инфекций и серьезных инфекций была сходной 
у пациентов, имевших и не имевших нейтропению в любой 
момент исследования. Абсолютное число нейтрофилов (АЧН) 
было в пределах нормы на момент последней оценки (как 
правило, в течение 12 нед) до момента развития инфекции в 
большинстве случаев: в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед – 803/915 
(87,8%), а в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед – 812/900 (90,2%). Не 
отмечалось увеличения доли пациентов с инфекциями после 
снижения числа нейтрофилов, а также корреляции между 
степенью нейтропении и числом инфекций (дополнительная 
табл. S7, доступная онлайн). Близкие результаты наблюдались 
и при оценке серьезных инфекций: значения АЧН оставались 
в норме на момент последнего измерения до возникновения 
серьезной инфекции в 51/56 (91,1%) и 37/41 (90,2%) случаях 
серьезных инфекций, развивающихся, как правило, в течение 
12 нед после измерения АЧН. Частота случаев инфекций и 
серьезных инфекций была выше после снижения абсолютного 
числа лимфоцитов <0,5 ‧109/л по сравнению с таковой при 
нормальном числе лимфоцитов или при его легком снижении 
(дополнительная табл. S8, доступная онлайн). 

Повышение уровня АЛТ 3-й степени тяжести (от >5 до 
10 ВГН) наблюдалось в 19 (1,9%) случаях в группе ОКЗ 1 раз 
в 2 нед и в 28 (2,8%) случаях в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед (до-
полнительная табл. S9, доступная онлайн). Повышение 
уровня АЛТ >10 ВГН (4-й степени) было выявлено у 3 (0,3%) 
пациентов при использовании каждого режима дозирования. 
Повышение уровня АСТ 3-й степени имелось у 12 (1,2%) и 
14 (1,4%) пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и в группе 
ОКЗ 1 раз в 4 нед соответственно. У 1 пациента в группе 
ОКЗ 1 раз в 4 нед отмечалось повышение уровня АСТ >10 
ВГН (дополнительная табл. S9, доступная онлайн). Увеличение 
уровня АЛТ и АСТ не коррелировало с повышением кон-
центрации билирубина (дополнительный рис. S4, доступный 
онлайн). Повышение уровня АЛТ >3 ВГН, сопровождавшееся 
увеличением содержания билирубина (>2 ВГН), наблюдалось 
в 2 случаях. У большинства пациентов с менее тяжелым на-
рушением функции печени повышенный уровень АЛТ сни-
жался к следующему визиту после достижения максимального 
значения (дополнительный рис. S5, доступный онлайн).  
У 15 из 48 пациентов, имевших на момент визита 1 повышение 
уровня АЛТ 3-й или 4-й степени (>5,0 ВГН), к следующему 
визиту отмечалось снижение концентрации АЛТ до нор-
мальных значений, а у 22 пациентов – до уровня <3 ВГН. 
Спустя два визита (средний срок – 74 дня) после достижения 
максимального уровня АЛТ его повышение 2-й степени от-
мечалось у 4 пациентов (2,2%), в то время как у других паци-
ентов концентрация АЛТ была в норме или составляла <3 
ВГН (дополнительная табл. S10, доступная онлайн). У по-
давляющего большинства участников повышенный уровень 
АЛТ нормализовался при отмене МТ или коррекции его 
доз. Во время эпизодов повышения уровня АЛТ различной 
степени МТ отменялся или его доза снижалась у 337 пациентов: 

у 178 (21,6%) в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и у 159 (20,2%) в 
группе ОКЗ 1 раз в 4 нед. ОКЗ был отменен вследствие гепа-
тотоксичности у 31 (3,8%) пациента в группе ОКЗ 1 раз в 2 
нед и у 26 (3,3%) пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед (до-
полнительная табл. S11, доступная онлайн). Более подробная 
информация о нормализации уровней АЛТ/АСТ при их по-
вышении >3 ВГН и об отмене терапии в связи с этими явле-
ниями приведена в дополнительной таблице S6, доступной 
онлайн. Корреляции между случаями повышения уровня 
АЛТ и ИМТ не выявлено.  

НЯ в виде потенциальной гепатотоксичности развивались 
с одинаковой частотой при использовании обоих режимов 
дозирования – 6,71 и 7,07 на 100 пациенто-лет в группах 
ОКЗ 1 раз в 2 нед и 1 раз в 4 нед соответственно (см. табл. 2). 
Частота повышения уровня ферментов печени не увеличи-
валась со временем (см. рис. 3).  

У 391 (17,4%) из общего числа рандомизированных па-
циентов исходное содержание гемоглобина было меньше 
нижней границы нормы (НГН). Его повышение до нор-
мальных значений отмечалось у 173 (88,7%) пациентов в 
группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и у 179 (91,3%) пациентов в группе 
ОКЗ 1 раз в 4 нед. Исходно нормальное содержание гемо-
глобина имелось у 1834 (81,7%) пациентов. Его уменьшение 
ниже НГН наблюдалось у 79 (8,5%) пациентов в группе ОКЗ 
1 раз в 2 нед и у 94 (10,4%) пациентов в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед 
(дополнительные рис. S6 и табл. S9, доступные онлайн).  

Доли пациентов, у которых выявлены сдвиги уровня хо-
лестерина как ЛПНП, так и ЛПВП, а также концентрации 
триглицеридов, были сходными во всех группах ОКЗ. У 29,5 
и 27,2% пациентов с низким уровнем ЛПВП наблюдалось 
его повышение до нормальных значений (дополнительная 
табл. S9, доступная онлайн). Такое НЯ, как повышение 
уровня липидов в крови, отмечалось с дозозависимой частотой: 
14,94/100 пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 11,94/100 
пациенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед (см. табл. 2), при 
этом максимальная частота этого НЯ приходилась на первые 
12 нед в основных РКИ (см. рис. 2). Средний уровень липо-
протеина (a) – Lp(a) – во время лечения снижался (допол-
нительная табл. S12, доступная онлайн). 

Прочие лабораторные НЯ в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и в 
группе ОКЗ 1 раз в 4 недели включали (частота на 100 паци-
енто-лет): повышение уровня креатинина (0,89 и 0,96 соот-
ветственно) и билирубина (1,07 и 1,24), снижение концент-
рации гемоглобина (0,49 и 0,73), положительные результаты 
теста на Mycobacterium tuberculosis (0,94 и 0,64), а также уве-
личение АЧТВ (0,13 и 0,55; см. табл. 2). 

Клинический ответ  
Результаты проведенных оценок продемонстрировали 

эффективность ОКЗ в качестве метода терапии активного 
РА; при этом у многих пациентов достигнуто как снижение 
активности РА, так и улучшение функционального статуса.  

Частота клинического ответа при использовании обоих 
режимов дозирования ОКЗ была сопоставима. Во время те-
рапии в рамках РКИ частота ответов по ACR20/50/70 в 
группах ОКЗ и АДА была выше, чем в группах плацебо, и эти 
ее значения оставались стабильными вплоть до недели 106 
ОПТ. У пациентов, переведенных с плацебо, в течение 12 нед 
была достигнута частота ответов по ACR20 и ACR50, а также 
ответа по DAS28-СРБ, сходная с таковой у больных, изначально 
получавших ОКЗ и АДА (рис. 4). Частота ответа по ACR70, 
снижения HAQ-DI на 0,22, ремиссии и низкой активности 
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по CDAI у пациентов, переведенных с плацебо, не отличалась 
от таковой в группах ОКЗ через 24 нед. У пациентов также 
наблюдалось улучшение показателей эффективности при пе-
реводе с АДА на ОКЗ (см. рис. 4). Как и следовало ожидать, 
результаты оценки эффективности в популяции завершивших 
участие были лучше, чем в популяции ITT (см. рис. 4, допол-
нительная табл. S13, доступная онлайн). Следует отметить, 
что даже при использовании наиболее строгих методов оценки 
к моменту окончания ОПТ частота ответа по ACR70 стаби-
лизировалась в диапазоне 28–41%, доля пациентов с низкой 
активностью заболевания по CDAI составила 48–69%, с ре-
миссией по CDAI – 15–27%, а с ремиссией по булевым кри-
териям 2.0 – 15–25%, в зависимости от конкретных групп и 
анализов, что представляет собой весьма впечатляющий ре-
зультат, учитывая предшествующий терапевтический анализ 
в этой популяции на основе общего пула данных (дополни-
тельная таблица S13, доступная онлайн). 

Обсуждение 
Данный отчет основан на анализе единого пула данных 

по безопасности и эффективности для применения ОКЗ в 
комбинации с МТ, изученного в трех РКИ III фазы и в дол-
госрочном исследовании ОПТ. Полученные данные проде-
монстрировали, что: 1) во время периода ОПТ не возникло 
новых проблем со стороны безопасности по сравнению с 
периодом РКИ; 2) во время периода ОПТ не выявлено новых 
проблем со стороны безопасности, которые не наблюдались 
бы ранее при применении других препаратов, ингибирующих 
связанный с ИЛ6 сигнальный путь [6, 7]. Как и при назначении 
тоцилизумаба и сарилумаба, наблюдались случаи инфекций, 
повышения уровня липидов, нейтропении, перфораций 
ЖКТ. Точно определить разницу в частоте развития этих НЯ 
в клинических исследованиях ОКЗ, тоцилизумаба и сарилу-
маба не представляется возможным, учитывая различия в их 
дизайне, характеристиках пациентов и сопутствующих за-
болеваниях, сроках проведения и др. Важно отметить, что 
при более длительном применении ОКЗ частота НЯ и СНЯ 
не увеличивалась, а новых проблем со стороны безопасности 
не выявлено. Частота НЯ, приведших к прекращению участия 
в исследовании, была сравнима с таковой при использовании 
других иИЛ6 [6, 8]. Вместе с тем, поскольку прямое ингиби-
рование ИЛ6 представляет собой относительно новый меха-
низм действия, для полного уточнения профиля безопасности 
требуется долгосрочное наблюдение.  

Известно, что у пациентов с РА возрастает риск развития 
инфекций, а иммуносупрессивная терапия может дополнительно 
повышать этот риск [9, 10]. Наиболее частыми НЯ и СНЯ на 
фоне лечения ОКЗ были инфекции, при этом не отмечено 
различий между режимами терапии. В динамике не наблюдалось 
увеличения частоты и тяжести инфекций, изменения их ха-
рактера. Частота развития серьезных инфекций (2,95/100 па-
циенто-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и 2,34/100 пациенто-лет 
в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед) была несколько ниже, чем при ис-
пользовании тоцилизумаба (3,5–4,9/100 пациенто-лет) и са-
рилумаба (3,7/100 пациенто-лет) в комбинации с традицион-
ными сБПВП [8, 11], и соответствовала таковой в долгосрочных 
исследованиях других ГИБП или таргетных сБПВП [12–14]. 
Это позволяет предполагать, что блокада лиганда ИЛ6, по-ви-
димому, не увеличивает риск инфекций по сравнению с 
блокадой ИЛ6R.  

Наиболее распространенными лабораторными откло-
нениями при назначении иИЛ6 являются снижение числа 

нейтрофилов и повышение активности печеночных ферментов 
наряду с дислипидемией. Частота повышения уровня пече-
ночных ферментов на фоне терапии ОКЗ, согласно данным 
ОПТ, сравнима с таковой при использовании сарилумаба 
[15]. Сходные данные получены при применении тоцилизу-
маба [16] (дополнительная табл. S14, доступная онлайн). 
Серьезные случаи повышения уровня АЛТ встречались редко. 
Нейтропения была относительно распространенным НЯ, 
при этом значимых различий между режимами терапии  
1 раз в 2 нед или 1 раз в 4 нед не отмечалось, а частота ее раз-
вития соответствовала таковой в ранее опубликованных ис-
следованиях сарилумаба [11, 17]. Показано, что ингибирование 
ИЛ6 влияет на миграцию нейтрофилов в костный мозг, при 
этом не воздействуя на функцию нейтрофилов, процессы их 
активации или апоптоза, поэтому связь между нейтропенией 
и развитием инфекций в условиях ингибирования ИЛ6 пред-
ставляется маловероятной [11, 18–20]. Отсутствие связи 
между снижением числа нейтрофилов во время терапии ОКЗ 
и развитием инфекций подтверждает эту гипотезу.  

Как установлено, при ингибировании ИЛ6 уровень ге-
моглобина возрастает у многих пациентов с РА и анемией, 
что подтверждено и результатами настоящего исследования: 
уровень гемоглобина нормализовался у большинства паци-
ентов с исходно низким его значением. Это соответствует 
данным, полученным при использовании большинства 
других противовоспалительных препаратов; только инги-
биторы Янус-киназ не уменьшают выраженность анемии 
при хронических заболеваниях [21–23], за исключением 
филготиниба [24].  

Хотя воспаление вызывает снижение уровня липидов, у 
пациентов с РА и сохраняющейся активностью заболевания 
повышен риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[25]; данный феномен обозначается термином «липидный 
парадокс» [26], что отражает комплексный характер взаи-
модействия между липидами, липопротеинами и воспали-
тельным процессом. Известно, что при назначении иИЛ6 у 
больных РА возрастает уровень как общего холестерина, так 
и холестерина ЛПНП в крови, однако это не сопровождается 
повышением риска значимых сердечно-сосудистых НЯ [27 
28]. Частота развития значимых сердечно-сосудистых НЯ 
при РА составляет от 0,2 до 3,5 на 100 пациенто-лет [29].  
В тщательно контролируемом исследовании сердечно-сосу-
дистой безопасности тоцилизумаба по сравнению с этанер-
цептом не выявлено увеличения риска значимых сердечно-
сосудистых НЯ при терапии иИЛ6 [30]. В объединенной 
базе данных частота значимых сердечно-сосудистых НЯ 
оставалась невысокой, при этом она не возрастала с течением 
времени, хотя повышение уровня липидов встречалось от-
носительно часто, что соответствует данным о применении 
тоцилизумаба и сарилумаба при РА [8 11]. У пациентов, по-
лучавших тоцилизумаб, частота развития инсульта (0,19 на 
100 пациенто-лет) и инфаркта миокарда (0,25 на 100 паци-
енто-лет) была сравнима с таковой при использовании ОКЗ 
(см. табл. 2) [7]. Как показал анализ объединенных данных 
исследований других иИЛ6, частота значимых сердечно-со-
судистых НЯ у пациентов с РА составила 0,4–0,8 на 100 па-
циенто-лет [17, 31, 32]. 

Значимые сердечно-сосудистые НЯ несколько чаще воз-
никали в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед, что позволяет предполагать 
отсутствие дозозависимости у этих явлений. В основных 
предшествующих исследованиях ОКЗ частота значимых сер-
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дечно-сосудистых НЯ у пациентов, получавших АДА и 
плацебо, была сходной с наблюдавшейся в обеих группах 
ОКЗ. Разница в отношении сердечно-сосудистой смертности 
могла быть обусловлена следующими причинами: различиями 
в семейном анамнезе сердечно-сосудистых заболеваний (ко-
торый имеет определенное значение, но поиск соответствую-
щих данных не проводился); различиями в контроле моди-
фицируемых факторов риска (например, уровня гемоглобина 
A1c, артериального давления) или различиями в выраженности 
хронической болезни почек; потенциально также могло раз-
личаться и среднее количество факторов риска на 1 пациента 
в каждой группе. В целом смертность была сходной с наблю-
даемой при использовании тоцилизумаба [8] или АДА [33],  
а также сравнима с таковой при назначении других новых 
препаратов для лечения РА (дополнительная таблица S15, 
доступная онлайн). Кроме того, учитывая сходство частоты 
значимых сердечно-сосудистых НЯ в двух группах ОКЗ, 
можно полагать, что различия в смертности могли быть об-
условлены особенностями доступа к системе здравоохранения, 
но могли носить и случайный характер. Исследование CREDO 
4 было завершено в условиях пандемии COVID-19, и некоторые 
значимые сердечно-сосудистые НЯ развивались во время 
пандемии, что могло повлиять на общую частоту этих явлений. 
Кроме того, отмечалось снижение уровня Lp(a), известного 
фактора риска возникновения атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний [34], что может говорить об 
уменьшении сердечно-сосудистого риска в условиях инги-
бирования ИЛ6 под воздействием ОКЗ.  

Случаи перфорации ЖКТ – редкие и угрожающие жизни 
явления, наблюдаемые чаще у пациентов с РА, получающих 
ГК и нестероидные противовоспалительные препараты,  
а также препараты, вызывающие прямое или косвенное ин-
гибирование сигнального пути ИЛ6 [35, 36]. Перфорации 
ЖКТ отмечены у 3 пациентов (0,09/100 и 0,05/100 пациен-
то-лет в группе ОКЗ 1 раз в 2 нед и в группе ОКЗ 1 раз в 4 нед 
соответственно), что совпадает с ранее описанной частотой 
развития перфораций ЖКТ при использовании тоцилизумаба 
(0,28/100 пациенто-лет) и сарилумаба (0,1/100 пациенто-
лет).  

Злокачественные новообразования встречались редко, 
при этом их частота на 100 пациенто-лет была сравнима с 
таковой для сарилумаба (0,6–0,7/100 пациенто-лет) и тоци-

лизумаба (1,4 и 0,7/100 пациенто-лет в зависимости от дозы) 
[8, 11]. Тромбоэмболические явления также отмечались редко 
и с той же частотой, что и при назначении сарилумаба для 
лечения РА (0,4–0,8 на 100 пациенто-лет) [11, 17, 37].  

Результаты настоящей работы продемонстрировали со-
хранение клинического ответа на ОКЗ на протяжении  
106 нед терапии. К 12–24 нед применения ОКЗ наблюдалась 
схожая частота ответов по большинству параметров оценки 
эффективности (по ACR20/50, DAS28-СРБ <3,2, CDAI ≤10 
и ≤2,8) при сравнении групп терапии 1 раз в 2 нед и 1 раз в  
4 нед, и эти значения сохранялись в дальнейшем. Эффектив-
ность у пациентов, переведенных с плацебо на ОКЗ, соот-
ветствовала эффективности, показанной в основных пред-
шествующих исследованиях у пациентов, изначально полу-
чавших ОКЗ. Следует отметить тенденцию к сопоставимой 
частоте ответов, рассчитанной по принципу замены данных, 
согласно которому пропуски рассматривались как отсутствие 
ответа, и по методу анализа фактически наблюдаемых данных. 
Установлено, что комбинации всех ГИБП с МТ, включая и 
другие иИЛ6, превосходят по эффективности монотерапию 
ГИБП [2, 38–41] и таким комбинациям следует отдавать пред-
почтение согласно рекомендациям EULAR по лечению РА [42].  

Данная работа имеет ряд ограничений. Она представляет 
собой анализ единой базы данных различных исследований 
с различными популяциями пациентов. Кроме этого, паци-
енты получали либо активную терапию сравнения, либо 
плацебо только в той части наблюдения, которая основана 
на РКИ, что исключает возможность проведения сравнитель-
ного анализа за период ОПТ. Результаты оценки безопасности 
носят наблюдательный характер, и их не представляется воз-
можным напрямую сравнивать с данными исследований, 
обладающих достаточной статистической мощностью для 
оценки безопасности. Наконец, в отсутствие каких-либо ис-
следований с прямым сравнением безопасности ОКЗ и других 
иИЛ6 такое сравнение неизбежно носит лишь предположи-
тельный характер.  

Заключение  
Результаты оценки безопасности при долгосрочной те-

рапии ОКЗ соответствуют аналогичным данным, полученным 
при оценке его более краткосрочного использования, а также 
при применении иИЛ6 [8]. Эффективность ОКЗ сохранялась 
вплоть до недели 106.
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