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В статье рассматриваются результаты сравнительного клинического исследования III фазы по изучению эффективности и 
безопасности биоаналога (БА) Компларейт (КПР, АО «Генериум», Россия) и референтного препарата Актемра (АТМ, Ф. Хоф-
фманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) с целью установления их эквивалентности при лечении пациентов с ревматоидным артритом – 
РА (NCT06475508 clinicaltrials.gov). 
Материал и методы. В исследование включены пациенты мужского или женского пола в возрасте от 18 до 75 лет с РА со средней 
или высокой активностью заболевания и недостаточным ответом на монотерапию метотрексатом (МТ), и/или плохой 
переносимостью МТ, и/или недостаточным ответом либо непереносимостью других стандартных базисных противовоспалительных 
препаратов в комбинации с МТ или без него. 464 (89,4%) пациента были рандомизированы в соотношении 2:1 в две группы. 
Исследуемый и референтный препараты вводились внутривенно капельно в дозе 8 мг/кг 1 раз в 4 нед. В качестве первичной конечной 
точки оценена доля пациентов с ответом по ACR20 после 24 нед терапии. 
Результаты и обсуждение. Доля ответивших в группе КПР составила 91,2%, а в группе АТМ – 90,7% (р=0,866). Разница между 
группами – 0,5% (95% доверительный интервал, ДИ от -5,2 до 6,1), что полностью укладывается в заявленные границы признания 
терапевтической эквивалентности. Сопоставимость БА КПР и референтного препарата АТМ подтверждена также результатами 
оценки по вторичным конечным точкам: доле пациентов с ответами по ACR50/70, динамике индексов DAS28, SDAI, CDAI, функ-
ционального статуса по HAQ, лабораторных показателей воспалительной активности – СОЭ и уровня СРБ. Сопоставимость ис-
следуемого и референтного препаратов продемонстрирована также результатами анализа безопасности. 
Заключение. Клиническое исследования показало, что препарат КПР является БА препарата АТМ. 
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Ревматоидный артрит (РА) – частое и одно из наиболее 
тяжелых иммуновоспалительных заболеваний, что определяет 
его большое медицинское и социально-экономическое значе-
ние [1]. Согласно эпидемиологическим данным, в Российской 
Федерации распространенность РА составляет 610 случаев 
на 100 тыс. населения (671 тыс. пациентов) [2]. 

Тоцилизумаб (ТЦЗ) представляет собой моноклональное 
антитело к человеческому рецептору интерлейкина (ИЛ) 6. 
ТЦЗ связывает и подавляет как растворимые, так и мем-
бранные рецепторы ИЛ6. Препарат одобрен для лечения 

больных РА со средней или высокой степенью активности, 
у которых наблюдался неадекватный ответ на ≥1 стандартный 
базисный противовоспалительный препарат (сБПВП). ТЦЗ 
можно назначать в качестве монотерапии, а также в сочетании 
с метотрексом (МТ) или другими сБПВП [3]. 

Оригинальный препарат ТЦЗ был разработан компанией 
Hoffmann-La Roche, одобрен к применению в 2003 г. и вы-
пускается под торговой маркой Actemra в США и RoActemra 
в ЕС. В России ТЦЗ под торговой маркой Актемра (АТМ) 
зарегистрирован в двух лекарственных формах – концентрат 
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The article discusses the results of a comparative phase III clinical trial of the efficacy and safety of the biosimilar Complarate (CPR; JSC Gener-
ium, Russia) and the reference drug Actemra (ACT; F. Hoffmann-La Roche Ltd., Switzerland) to assess their equivalence in patients with 
rheumatoid arthritis, RA (NCT06475508 clinicaltrials.gov). 
Materials and methods. Male and female patients aged 18–75 years with RA with moderate to high disease activity and insufficient response to 
methotrexate (MTX) monotherapy and/or poor tolerability of MTX and/or insufficient response or intolerance to other standard DMARDs in 
combination with or without MTX were enrolled in the study. 464 (89.4%) patients were randomized in a 2:1 ratio into two groups. The study 
and the reference drug were administered as an intravenous infusion at a dose of 8 mg/kg once every 4 weeks. The primary endpoint was the pro-
portion of patients with an ACR20 after 24 weeks of therapy. 
Results and discussion. The proportion of responders in CPR group was 91.2%, and in ACT group – 90.7% (p = 0.866). The difference between 
the groups was 0.5% (95% CI: -5,2%−6,1%), which is fully within the declared boundaries of recognition of therapeutic equivalence. Compa-
rability of the biosimilar CPR and the reference drug ACT is also confirmed by the results of secondary efficacy endpoints: the proportion of 
patients with ACR50/70, dynamics of the DAS28, SDAI, CDAI, the functional activity of patients (HAQ), laboratory parameters of inflammatory 
activity (ESR and CRP). Comparability of the study and the reference drugs is also demonstrated by the results of the safety analysis. 
Conclusion. Based on the results of the clinical study, it has been proven that CPR (JSC Generium, Russia) is a biological analogue of ACT  
(F. Hoffmann-La Roche Ltd., Switzerland). 
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для приготовления раствора для инфузий 20 мг/мл (ЛСР-
003012/09 от 16.04.2009) и раствор для подкожного введения 
162 мг/0,9 мл (ЛП-003186 от 08.09.2015). 

Обширный клинический опыт последнего десятилетия, 
полученный как в клинических исследованиях, так и в усло-
виях реальной клинической практики, достоверно свиде-
тельствует об эффективности внутривенного (в/в) применения 
ТЦЗ при лечении взрослых пациентов с РА [4–14]. Обширные 
данные нескольких крупных проспективных постмаркетин-
говых исследований, многоцентровых обсервационных ис-
следований и реестров с числом больных от 557 до 7901 [15–
28] также доказали эффективность в/в введения ТЦЗ в усло-
виях клинической практики. 

В настоящей статье представлены результаты сравни-
тельного исследования эффективности и безопасности оте-
чественного биоаналога (БА) Компларейт (КПР, «Генериум», 
Россия) и референтного генно-инженерного биологического 
препарата (ГИБП) АТМ («Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 
Швейцария; NCT06475508 clinicaltrials.gov).  

Целью исследования явилось сравнительное изучение 
эффективности, безопасности и иммуногенности препаратов 
КПР и АТМ в лечении РА. 

Материал и методы. Данное двойное слепое сравни-
тельное в параллельных группах рандомизированное ис-
следование III фазы выполнено на базе 28 клинических 
центров на территории России. Исследование одобрено 
Минздравом России и Советом по этике при Минздраве 
России (разрешение на проведение клинического исследо-
вания № 663 от 21.11.2022). Экспертные советы медицинских 
учреждений одобрили проведение клинического исследования 
во всех центрах. Каждым пациентом было подписано ин-
формированное согласие. 

Критерии включения: пациенты мужского или женского 
пола в возрасте 18–75 лет с документально подтвержденным 
диагнозом РА, установленным по классификационным кри-
териям ACR (American College of Rheumatology) / EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. 
минимум за 6 мес до скрининга, со средней или высокой 
степенью активности заболевания, недостаточным ответом 
на монотерапию метотрексатом – МТ (сохранение умерен-
ной/высокой активности заболевания не менее 3 мес), и/или 
плохой переносимостью МТ (включая подкожную форму 
препарата), и/или недостаточной эффективностью либо не-
переносимостью других стандартных базисных противовос-
палительных препаратов (сБПВП) в комбинации с МТ или 
без него. Активность заболевания оценивали с использованием 
индексов DAS28 (Disease Activity Score 28), CDAI (Clinical 
Disease Activity Index)  и SDAI (Simplified Disease Activity Index). 
Степень активности заболевания устанавливали по наиболь-
шему значению оцениваемых индексов.  

Во время проведения исследования допускалось продол-
жение приема пероральных глюкокортикоидов (ГК) в дозе 
≤10 мг в пересчете на преднизолон, нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) и сБПВП, если пациенты 
использовали их на момент включения в исследование. 

Основными критериями невключения были: наличие 
других аутоиммунных заболеваний; заболеваний, связанных 
с накоплением иммунных комплексов; выраженных вне-
суставных (системных) проявлений РА (ревматоидный вас-
кулит, амилоидоз, синдром Фелти, невропатия, поражение 
органа зрения); РА функционального класса IV; наличие 

активных на момент включения или в течение 14 дней до 
включения в исследование системных инфекций (бакте-
риальных, вирусных или грибковых); сопутствующих за-
болеваний и состояний, которые могли подвергнуть риску 
безопасность пациента при его участии в исследовании; 
наличие в анамнезе демиелинизирующего заболевания 
центральной нервной системы, дивертикулеза/дивертику-
лита кишечника или хронических язвенных заболеваний 
нижних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ); по-
ложительная/сомнительная проба на туберкулез или ту-
беркулез в анамнезе; положительные результаты анализов 
на гепатит B или C, ВИЧ или сифилис; проведение имму-
низации любой живой вакциной в течение 1 мес до введения 
первой дозы исследуемого препарата; терапия ТЦЗ в анам-
незе. 

Процедуры исследования 
Больные наблюдались на протяжении 24 нед. АТМ и 

КПР вводились в/в капельно в дозе 8 мг/кг, в течение как 
минимум 1 ч, 1 раз в 4 нед на протяжении 24 нед. Оценка 
эффективности и безопасности проводилась на неделях 2, 
4, 8, 12, 16, 20 и 24. Пациенты, у которых через 3 мес после 
начала терапии отсутствовал эффект по DAS28, выбывали 
из исследования. В ходе визитов пациентов в исследова-
тельские центры проводились биохимический и клинический 
анализы крови, определение уровня ревматоидного фактора 
(РФ) и СРБ, общий анализ мочи, физикальное обследование 
и оценка жизненно важных функций. Исследуемая терапия 
временно была прекращена у пациентов, у которых наблю-
далось увеличение концентрации аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) или аспартатаминотрансферазы (АСТ) ≥3 верхних 
границ нормы. Пациенты с таким увеличением при двух 
последовательных визитах, а также с увеличением концент-
рации АЛТ или АСТ ≥5 верхних границ нормы либо количе-
ством нейтрофилов <0,5‧109/л или числом тромбоцитов  
<50 ‧103/мкл подлежали исключению из исследования. 

В качестве первичной конечной точки оценена доля па-
циентов с ответом по ACR20 после 24 нед лечения. Вторич-
ными конечными точками эффективности были: доля па-
циентов с ответами по ACR50/70 и время до достижения 
ответа по ACR20; динамика индексов DAS28, SDAI, CDAI 
по сравнению с исходными значениями; доля пациентов с 
хорошим или удовлетворительным ответом на терапию по 
критериям EULAR; доля пациентов, достигших ремиссии в 
соответствии с критериями ремиссии ACR/EULAR, и доля 
пациентов, которые выбыли из исследования из-за недоста-
точной эффективности лечения. В качестве дополнительных 
параметров эффективности оценивалась динамика отдельных 
критериев ACR, СОЭ и концентрации РФ. 

Для анализа безопасности регистрировались нежела-
тельные явления (НЯ) по данным клинического, лабора-
торного и инструментального исследования. Также оцени-
вались параметры иммуногенности: частота образования ан-
тилекарственных антител (АЛА), их титр и нейтрализующая 
активность до введения препаратов, через 12 и 24 нед после 
начала лечения. 

Статистический анализ 
Оценка терапевтической эквивалентности исследуе-

мого и референтного препаратов проводилась с учетом 
границы эквивалентности на уровне 15% как половина 
от ранее выявленной разницы плацебоконтролируемого 
эффекта [29].  
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Анализ данных выполнен с использованием программного 
обеспечения Stata версии 14 [30]. При проведении статисти-
ческого анализа планировалось изучить три популяции па-
циентов: все пациенты, включенные в исследование (Full 
Analyses Set, FAS); все пациенты, завершившие исследование 
без значительных отклонений от протокола (Per Protocol, 
PP), и все пациенты, получившие как минимум однократное 
введение исследуемого или референтного препарата (по-
пуляция безопасности). Основной популяцией для анализа 
эффективности препарата по первичной и вторичным ко-
нечным точкам являлась популяция FAS. 

Для проверки гипотезы эквивалентности препаратов 
по данным оценки основного показателя эффективности – 
доли участников с ответом по ACR20 через 24 нед после 
начала терапии – 95% доверительный интервал (ДИ) сравни-
вался с двусторонней границей 15%. Значение p для вы-
явления статистической значимости различий было получено 
с помощью критерия χ2. Дополнительно построена модель 
логистической регрессии для учета различных ковариатов 
(пол, возраст, данные анамнеза, масса тела, продолжитель-
ность заболевания, фоновая доза ГК и фоновое применение 

МТ и др). Для каждого ковариата приведена оценка отно-
шения шансов (ОШ) и 95% ДИ для ОШ. 

Для сравнения вторичных конечных точек, представ-
ляющих собой категориальные параметры эффективности, 
использовался критерий χ2 или точный тест Фишера. Для 
межгруппового сравнения применялся t-тест либо тест Ман-
на–Уитни при значительных отклонениях от нормального 
распределения. Для анализа данных типа «время до наступ-
ления события» (время до достижения ответа по ACR20) ис-
пользованы метод Каплана–Мейера и регрессии Кокса. 
Сравнение кривых Каплана–Мейера между группами па-
циентов проведено с помощью лог-ранг теста. Для сравнения 
данных по изменению числа припухших (ЧПС) и числа бо-
лезненных (ЧБС) суставов использована регрессия Пуассона 
в качестве основного метода анализа. В модели также учтены 
различные ковариаты (группа, страта, пол, возраст, данные 
анамнеза и др.). 

Результаты. Исследование проводилось с 16 февраля 
2023 г. по 11 июня 2024 г. Всего было скринировано 519 па-
циентов, 464 (89,4%) из которых соответствовали всем кри-
териям включения/невключения и были рандомизированы 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (FAS-популяция) 
Table 1. Baseline patient characteristics (FAS population)

Показатель                                                                         1-я группа                                                                        2-я группа                                            р 
                                                                                               (КПР, n=310)                                                                 (АТМ, n=154)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire Disability Index; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; 
ООЗБ – общая оценка активности заболевания больным; ООЗВ – общая оценка активности заболевания врачом; ЛЕФ – лефлуномид; 
ГКХ – гидроксихлорохин; ССЗ – сульфасалазин; тБПВП – таргетные базисные противовоспалительные препараты.

Демографические данные: 
    возраст, годы, М±SD                                                  53,4±12,4                                                                         53,2±13,1                                             0,869 
    масса тела, кг, М±SD                                                  73,8±16,6                                                                         76,6±17,3                                             0,095 
    ИМТ, кг/м2, М±SD                                                     27,1±5,8                                                                           28,1±6,9                                               0,109 
    женщины, n (%)                                                           255 (82,3)                                                                         125 (81,2)                                             0,774 
 
Терапия на момент включения, n (%): 
    МТ                                                                                    220 (71,0)                                                                         115 (74,7)                                             0,730 
    иные сБПВП                                                                 125 (40,3)                                                                         53 (34,4)                                               >0,05 
    ГК                                                                                     116 (37,4)                                                                         62 (40,3)                                               0,730 
    НПВП                                                                             218 (70,3)                                                                         100 (64,9)                                             >0,05 
 
Лабораторные данные:  
    РФ+, n (%)                                                                     239 (66,0)                                                                         123 (34,0)                                             >0,05 
    РФ, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили]              68,9 [22,6; 151,2]                                                            60,5 [20,0; 152,4]                                0,721 
    СРБ, мг/дл, Me [25-й; 75-й перцентили]             0,76 [0,31; 1,70]                                                              0,85 [0,24; 1,64]                                  0,799 
    СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили]             23 [11; 36]                                                                        25 [13; 40]                                            >0,05 
 
Активность заболевания, М±SD: 
    DAS28                                                                              5,6±1,0                                                                             5,7±1,0                                                 0,331 
    SDAI                                                                                 34,5±9,9                                                                           34,9±10,5                                             >0,05 
    CDAI                                                                                33,0±9,0                                                                           33,5±10,1                                             >0,05 
    HAQ-DI                                                                           1,4±0,6                                                                             1,4±0,6                                                 >0,05 
    ЧПС (из 28)                                                                    9,8±5,0                                                                             9,8±5,8                                                 >0,05 
    ЧБС (из 28)                                                                    14,6±6,9                                                                           14,3±7,6                                               >0,05 
    боль по ВАШ, мм                                                        6,7±1,7                                                                             6,8±1,7                                                 >0,05 
    ООЗБ по ВАШ, мм                                                      6,7±1,5                                                                             6,8±1,5                                                 >0,05 
    ООЗВ по ВАШ, мм                                                      6,7±1,4                                                                             6,7±1,3                                                 >0,05 
 
Предшествующая терапия РА, n (%): 
    МТ                                                                                    307 (99,0)                                                                         153 (99,4)                                             1,000 
    ЛЕФ                                                                                  105 (33,9)                                                                         53 (34,4)                                               0,782 
    ГКХ                                                                                  92 (29,7)                                                                           43 (27,9)                                               0,568 
    ССЗ                                                                                   82 (26,5)                                                                           39 (25,3)                                               0,795 
    ГК                                                                                     221 (71,3)                                                                         107 (69,5)                                             0,687 
    тБПВП                                                                             20 (6,5)                                                                             13 (8,4)                                                 >0,05 
    ГИБП                                                                               58 (18,7)                                                                           34 (22,1)                                               >0,05
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в соотношении 2:1 в две группы. Досрочно из исследования 
выбыли 17 пациентов: 11 в группе КПР и 6 в группе АТМ. 
При проведении анализа полученных данных было изучено 
три популяции пациентов: 464 пациента (310 – в основной 
группе, 154 – в группе сравнения) FAS-популяции и по-
пуляции безопасности, 418 (90,1%) пациентов PP-популяции, 
из них 278 (89,7%) в основной группе и 140 (90,9%) в группе 
сравнения. 

Большая часть больных были среднего возраста, жен-
ского пола, серопозитивные по РФ, имели высокую актив-
ность воспалительного процесса, до начала терапии ТЦЗ 
получали различные сБПВП, в том числе МТ, а также ГК, 
без достаточного эффекта (табл. 1). Подавляющее боль-
шинство пациентов были европеоидной расы. 

Таким образом, проведенный анализ не выявил значи-
тельных различий между группами по исходным базовым 
характеристикам. 

Эффективность 
Ответ по ACR20 в 1-й группе (КПР) был достигнут в 

91,2%, а во 2-й группе (АТМ) – в 90,7% случаев (р=0,866). 
Разница между группами составила 0,5% (95% ДИ -5,2–
6,1). Таким образом, 95% ДИ для разницы по доле пациентов 
с ответом по ACR20 через 24 нед после начала лечения на-
ходился в заявленных границах признания терапевтической 
эквивалентности (15%) как для FAS-, так и для PP-по-
пуляции. 

Проведенный анализ оценки ковариат показал, что ИМТ 
имел статистически значимую ассоциацию с шансами до-
стижения ответа по ACR20 (p=0,024). Так, при увеличении 
ИМТ на каждую единицу шансы достижения ответа по 
ACR20 снижались в среднем на 5%. 

Оценка доли пациентов с ответами по ACR20/50/70 в 
течение 24 нед лечения не выявила статистически значимых 
различий между группами (рис. 1). 

При последнем наблюдении частота ответа по ACR50 в 
группах КПР и АТМ составила 73,2 и 75,3% (р=0,665), а по 
ACR70 – 52,5 и 60,7% (р=0,098) соответственно. 

Доля пациентов, достигших ответа по ACR20, быстро 
увеличивалась в течение первых 28 дней лечения и продолжала 
увеличиваться до 112 дней с сохранением эффективности до 
168 дней терапии при отсутствии статистически значимого 
различия между группами (см. рис. 1). Проведенный анализ 
также показал отсутствие влияния различных ковариатов на 
время достижения ответа по ACR20.  

В обеих группах наблюдалось значительное снижение 
индекса DAS28. В целом через 24 нед в 1-й группе (КПР) он 
снизился на 3,4±1,28, во 2-й группе (АТМ) – на 3,5±1,44 по 
сравнению с исходным уровнем (р=0,292). 

Доли пациентов с низкой активностью заболевания и 
пациентов, достигших ремиссии, к 24-й неделе терапии были 
сопоставимы в сравниваемых группах: 67,9% в 1-й группе 
(КПР) и 69,1% во 2-й группе (АТМ), р=0,964. Были также 
сопоставимы доли пациентов с хорошим или удовлетвори-
тельным ответом по критериям EULAR: 97,7% в группе КПР 
и 96,1% в группе АТМ, р=0,308.  

Сопоставимость эффективности БА КПР и оригинального 
(референтного) препарата АТМ подтверждена и динамикой 
SDAI и CDAI (рис. 2). 

Результаты оценки отдельных критериев ACR также 
продемонстрировали сопоставимость клинической эффек-
тивности обоих препаратов. В 1-й и 2-й группах начиная с  

4-й недели терапии отмечено существенное уменьшение 
ООЗБ и ООЗВ, выраженности боли по ВАШ, ЧБС и ЧПС, а 
также острофазовых показателей (СРБ и СОЭ). В обеих 
группах к 4-й неделе терапии динамика HAQ-DI достигла 
20%, а к моменту окончания исследования среднее значение 
HAQ-DI соответствовало минимальным нарушениям жиз-
недеятельности (см. рис. 2). 

Уже через 4 нед после первой инфузии препарата в 
обеих группах отмечена нормализация среднего уровня 
СРБ и СОЭ, и достигнутое улучшение сохранялось до  
24-й нед лечения. 

Безопасность 
Данные 464 пациентов обеих групп, получивших по 

крайней мере одно введение КПР или АТМ, были учтены в 
анализе безопасности. 

Доли пациентов с наиболее частыми НЯ (>10%), заре-
гистрированными по классам систем органов, представлены 
в табл. 2. 

Среди инфекций наиболее часто регистрировались ин-
фекции дыхательных путей; со стороны лабораторных изме-
нений – повышение уровня АЛТ; в общем анализе крови – 
нейтропения и лейкопения; со стороны ЖКТ – диарея и 
тошнота; наиболее частыми нарушениями метаболизма были 
дислипидемия, в том числе гиперхолестеринемия, повышение 
уровня триглицеридов, липопротеинов низкой плотности. 
Специфических инфекций, связанных с терапией ТЦЗ, не 
выявлено.  

У 220 (47,4%) пациентов было зарегистрировано  
649 неблагоприятных реакций (НР), имевших возможную, 
вероятную или определенную связь с КПР и АТМ, в том 
числе у 143 (46,1%) пациентов в группе КПР и у 77 (50,0%) в 
группе АТМ, (p=0,432). Большинство НЯ были 1-й и 2-й 
степени тяжести. Статистически значимых различий между 
группами не выявлено. 

В ходе исследования было зарегистрировано 10 серь-
езных НЯ (СНЯ) у 10 (2,2%) из 464 пациентов: 9 СНЯ у 9 
(2,9%) пациентов 1-й группы (КПР) и 1 СНЯ у 1 (0,7%) 
пациента 2-й группы (АТМ). Cтатистически значимых раз-
личий между группами по доле больных, имевших СНЯ, 
не обнаружено (р=0,176). Только у 1 пациента с диагнозом 
внебольничной левосторонней нижнедолевой пневмонии 
связь с исследуемым препаратом установлена как возможная. 
Степень тяжести данного СНЯ оценена как средняя  
(2-я степень). Меры в отношении препарата не принимались. 
Пациенту была проведена соответствующая медикамен-

Рис. 1. Доля пациентов с ответами по ACR20/50/70  
в течение 24 нед лечения 

Fig. 1. Proportion of patients with ACR20/50/70 response within  
24 weeks of treatment
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тозная терапия. СНЯ завершилось выздоровлением на 27-й 
день исследования. В остальных случаях связи между СНЯ 
и исследуемым препаратом не установлено. 9 СНЯ закон-
чились полным выздоровлением/разрешением, ТЦЗ  
не отменяли.  

Большая часть зарегистрированных НЯ – 70% НЯ в 
группе КПР и 76,1% НЯ в группе АТМ – завершились 
полным выздоровлением/разрешением. На этапе выздоров-
ления/разрешения к моменту окончания исследования в  
1-й группе частота НЯ составила 1,1%, а во 2-й группе – 
0,5%, с последствиями разрешились 19,6 и 16,5% НЯ, не 
разрешились 9,3 и 7% НЯ соответственно. В 1-й группе 
34,4% НЯ и во 2-й группе 38,6% НЯ потребовали медика-
ментозного лечения. 

За время исследования АЛА были выявлены у 63 (20,3%) 
пациентов 1-й группы (КПР) и у 34 (22,1%) 2-й группы 
(АТМ), р>0,05. Нейтрализующие АЛА обнаружены у 11 
(2,4%) пациентов: у 8 (2,6%) в 1-й группе и у 3 (2,0%) во 2-й 
группе. АЛА, обладающие нейтрализующей активностью, 
не оказывали влияния на безопасность применения препа-
ратов. Статистически значимых различий между группами 
не установлено. 

Обсуждение. Современная медицина немыслима без 
применения БА. В последние годы был разработан ряд БА 
для лечения ревматических заболеваний, включая БА ада-
лимумаба, этанерцепта, инфликсимаба и ритуксимаба [31]. 

Сегодня назначение БА зачастую является едва ли не 
единственной возможностью обеспечить пациента жизненно 
необходимыми препаратами по доступной цене [32]. Прак-
тика показывает, что в течение нескольких лет после вывода 
на рынок отечественного БА затраты на закупку этого пре-
парата за счет бюджета существенно снижаются [33]. Раз-
работка и исследования БА в Российской Федерации про-
водятся в соответствии с международными требованиями с 
целью доказательства их сопоставимости по показателям 
качества, безопасности и эффективности с оригинальным 
препаратом. 

В статье представлены результаты многоцентрового ран-
домизированного двойного слепого исследования эффек-
тивности и безопасности отечественного БА рекомбинантного 
гуманизированного моноклонального антитела к человече-
скому рецептору ИЛ6 у пациентов с РА со средней или вы-
сокой степенью активности заболевания и недостаточным 
ответом на сБПВП. В обеих исследуемых группах после 

Рис. 2. Динамика показателей активности заболевания у пациентов в группах КПР и АТМ 
Fig. 2. Dynamics of disease activity indices in patients in the CPR and ACT groups
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первого введения ТЦЗ наблюдался быстрый положительный 
эффект в отношении всех оцениваемых клинических пока-
зателей активности заболевания. Клиническое улучшение 
коррелировало со снижением лабораторных параметров 
воспалительной активности – СОЭ и уровня СРБ. Полу-
ченные результаты соответствуют данным других авторов. 
Так в работе J.S. Smolen и соавт. [5], обобщивших результаты 
основных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований, достоверная положительная клиническая ди-
намика отмечалась уже через 2 нед после введения ТЦЗ. 

Продемонстрирована сопоставимость исследуемых пре-
паратов по доле пациентов с ответом по ACR20 через 24 нед 
после начала лечения. Полученные данные согласуются с 
результатами основных исследований оригинального ТЦЗ: 
пациенты, которым этот препарат вводили в/в в дозе 8 мг/кг, 
имели значимо более высокую частоту ответа по ACR20 
(>70%) по сравнению с больными, применявшими МТ или 
плацебо (p<0,01) после 24 нед терапии [34, 35]. Частота 
ответа по ACR50 и ACR70 для КПР превосходит соответ-
ствующий показатель для оригинального ТЦЗ, зафиксиро-
ванный в других исследованиях. Так, по данным R.N. Maini 
и соавт. [34] в исследовании CHARISMA ответ по ACR20/50/70 
у пациентов, получавших монотерапию ТЦЗ в дозе 8 мг/кг, 
достигнут в 63/41/16% случаев, а у пациентов, использовавших 
ТЦЗ в дозе 8 мг/кг в сочетании с МТ, – в 74/53/37% соответ-
ственно. N. Nishimoto и соавт. [35] в исследовании SATORI 
наблюдали ответ по ACR20/50/70 на фоне лечения ТЦЗ в 
дозе 8 мг/кг в 80/49/30% случаев. Некоторое варьирование 
ответа по критериям ACR, по-видимому, обусловлено по-
пуляционными различиями исследуемых групп пациентов. 

В январе 2024 г. были опубликованы результаты клини-
ческого исследования III фазы БА ТЦЗ (BAT1806/BIIB800) 
у пациентов с активным РА и неадекватным ответом на МТ. 

Частота ответа по ACR20 у пациентов в данном исследовании 
составила 64,8% в группе референтного ТЦЗ и 69,0% в 
группе BAT1806/BIIB800 (разница по частоте 4,1%; 95% ДИ 
-3,6−11,9) на 12-й неделе, 67,9 и 69,9% соответственно (раз-
ница по частоте 1,9%; 95% ДИ: -5,2−9,1) на 24-й неделе. Все 
ДИ находились в пределах предопределенных границ экви-
валентности [36]. Эти данные подтверждаются и другими 
авторами [4]. 

КПР и АТМ не различаются и по безопасности. Общая 
частота НЯ в группах КПР и АТМ была сопоставима с соответ-
ствующими показателями, полученными в основных исследо-
ваниях оригинального препарата ТЦЗ [4, 5, 7, 10, 12, 34–36]. 

Применение ТЦЗ не было связано также с повышением 
риска развития злокачественных новообразований [37]. 
Кроме того, ИЛ6 может играть роль в онкогенезе, его инги-
биторы могут использоваться в лечении некоторых типов 
рака [38]. 

Заключение. Таким образом, результаты многоцентрового 
рандомизированного двойного слепого исследования  
III фазы подтверждают терапевтическую эквивалентность 
БА КПР и оригинального препарата ТЦЗ АТМ в лечении 
больных РА со средней или высокой степенью активности 
заболевания и недостаточным ответом на монотерапию МТ, 
и/или плохой переносимостью МТ, и/или недостаточным 
ответом либо непереносимостью других стандартных БПВП 
в комбинации с МТ или без него. 
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Таблица 2. Доля больных с частотой НЯ >10%, n (%) 
Table 2. Proportion of patients with AE incidence >10%, n (%)

НЯ                                                                                                                                                         1-я группа                             2-я группа                          p 
                                                                                                                                                                (КПР, n=310)                     (АТМ, n=154)

Инфекции и инвазии                                                                                                                      79 (25,5)                               48 (31,2)                              0,196 
 
Нарушения по данным лабораторного и инструментального исследования                79 (25,5)                               46 (29,9)                              0,316 
 
Нарушения со стороны крови и лимфатической системы                                                  82 (26,5)                               35 (22,7)                              0,384 
 
Нарушения со стороны ЖКТ                                                                                                        39 (12,6)                               21 (13,6)                              0,750 
 
Нарушения метаболизма и питания                                                                                           26 (8,4)                                 20 (13,0)                              0,118
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