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Xülasə. Təqdim edilmiş məqalədə revmatoid artritin 3-cü fazasında olokizumabın (OKZ) effektivliyini 2 

tətbiq rejimində öyrənmək üçün aparılmış 3 tədqiqat işinin müqayisəli təhlili şərh edilmişdir. 2 tətbiq 

rejimində qiymətləndirmə aparılmışdır: OKZ-nin 64 mq-lıq dozada hər 2 həftədənbir və hər dörd həftədənbir 

tətbiqi plasebo və adalimumabla (CREDO 2) metotreksat (MT) əlavə edilməklə tədqiq edilmişdir. 

Tədqiqat metotreksata (CREDO 1 və CREDO 2) və şiş nekrozu faktorunun inhibitoruna (CREDO 3) 

qeyri-kafi reaksiyası olan insan populyasiyası ilə müqayisədə aparılmışdır. Tədqiqat OKZ-nin adalimumab 

(ADA) ilə müqayisədə daha effektiv olduğunu göstərmişdir: ikihəftədənbir OKZ alan xəstələrdən 70,3 %-də, 

dördhəftədənbir alanlardan isə 71,4 %-də müsbət effekt alındığı halda ADA-nın tətbiqi zamanı nisbi 

yaxşılaşma xəstələrdən 66,9 %-də plasebonun tətbiqi zamanı isə 44,4 %-də qeydə alınmışdır. 

ACR 20 (American College of Rheumatology – 20) meyarları üzrə cavab tezliyi cinsiyyətdən, yaşdan, 

bədən kütləsi indeksindən, RA-nın agırlıq dərəcəsindən, metotreksatla müalicənin müddətindən, tsiklik 

sitrullinləşmiş zülalların və revmatoid faktorunun qandakı qatılığından asılı olmamışdır. 

OKZ ilə müalicə alan xəstələrdə müxtəlif effektivlik göstəricilərinin, o cümlədən həyat keyfiyyətinin 

müsbət dinamikası qeydə alınmışdır. CREDO 3 tədqiqatında da analoji nəticələr əldə edilmişdir. Eyni 

zamanda OKZ ilə müalicənin “Faydalılıq-risk” nisbətinin qiymətləndirilməsinə mənfi təsir göstərə biləcək 

heç bir əlamət müşahidə edilməmişdir. 
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В настоящем обзоре рассматриваются данные по безопасности и эффективности применения 

олокизумаба (ОКЗ) при ревматоидном артрите на основе анализа данных трех исследований 

третьей фазы. Была проведена оценка двух режимов применения ОКЗ 64 мг (каждые 2 недели/к2н и 

каждые 4 недели/к4н) в сравнении с плацебо и адалимумабом (CREDO2) в дополнении к 

метотрексату (МТ) в популяции пациентов с недостаточным ответом на МТ (CREDO1 и CREDO2) 

и ингибиторы ФНО (CREDO3). 

Была доказана эффективность олокизумаба, при этом, сравнительная эффективность ОКЗ с 

АДА у пациентов была сопоставимой и составляла: 70,3% пациентов, получавших ОКЗ (к2н), 71,4% - 

ОКЗ (к4н), 66,9%  адалимумаб в отличие от 44,4%  на плацебо (p<0,0001) по первичной конечной 

точке ACR20. Частота ответа ACR20 не зависела от пола, возраста, индекса массы тела, 

исходной тяжести РА, длительности предшествующей терапии МТ, обнаружением антител к 

циклическим цитруллинированным белкам и ревматоидного фактора.  

Отмечена положительная динамика со стороны многочисленных показателей эффективности, 

включая оценку качества жизни. Аналогичные результаты были получены в исследовании CREDO 3.  
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При этом не было получено данных, которые могли отрицательно повлиять на оценку 

соотношения «польза-риски» для ОКЗ. 

 

 

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое 

иммуновоспалительное ревматическое за-

болевание (ИВРЗ), проявляющееся прогрес-

сирующей деструкцией суставов, сис-

темным воспалением внутренних органов и 

широким спектром коморбидных заболе-

ваний, связанных с хроническим воспа-

лением [1]. В начале 21 века для лечения 

этого заболевания разработан (и продолжает 

разрабатываться) широкий спектр иннова-

ционных лекарственных препаратов [2-5]. 

Однако, несмотря на большие успехи в 

ранней диагностике и лечении РА, привед-

шие к кардинальному улучшению прогноза 

у многих пациентов, проблема фармако-

терапии РА далека от разрешения [6]. 

В спектре цитокинов, принимающих 

участие в патогенезе РА (и других ИВРЗ), 

большое значение придают интерлейкину 

(ИЛ) 6 [7-12]. В настоящее время раз-

работано несколько генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), специфич-

ных в отношении как рецепторов интер-

лейкина-6 (ИЛ-6Р), так и самого ИЛ-6. 

Наиболее  изученными являются тоцили-

зумаб (ТЦЗ) – гуманизированные мАТ к ИЛ-

6Р [13,14] и сарилумаб (САР) (Sarilumab, 

Kevzara), – человеческие мАТ к ИЛ-6Р 

[15,16]. К мАТ, блокирующим активность 

самого ИЛ-6, относятся сирукумаб [17,18, 

клазакизумаб [19] и олокизумаб (ОКЗ) - 

препарат, разработанный Российской ком-

панией «Р-ФАРМ» в рамках лицензионного 

соглашения с UCB Pharma [20], которому и 

посвящен настоящий обзор. 

Эффективность и безопасность ОКЗ 

изучена в нескольких многоцентровых 

РПКИ. (CREDO-1) с участием 428 пациен-

тов, рандомизированных в соотношении 

1:1:1 в следующие группы лечения: ОКЗ 64 

мг каждые 2 нед (ОКЗ к2н), ОКЗ 64 мг 

каждые 4 нед (ОК3 к4н) и плацебо (ПЛ) [21].  

Первичная конечная точка, эффект по 

ACR20 (American College of Rheumatology), 

была достигнута у 63,6% пациентов, 

получавших ОКЗ (к2н) и у 70,4% ОКЗ (к4н), 

и только у 25,9% в группе ПЛ (p<0,001). 

Частота снижения DAS (disease activity 

score)-28 (СРБ) ≤ 3,2 составила 33,6% (ОКЗ 

к2н), 38,7% (ОКЗ к4н) и 3,5% (в группе ПЛ) 

(p<0,0001). Значительное улучшение фи-

зической функции (HAQ-DI) отмечено через 

12 нед у пациентов, леченых ОКЗ по срав-

нению с ПЛ: -0,54 (ОКЗ к2н), -0,56 (ОКЗ 

к4н) и 0,20 (ПЛ) (p <0,0001 во всех случаях). 

Ремиссия (CDAI (Clinical Disease Activity 

Index) ≤ 2,8), через 24 нед была достигнута у 

8,4% (ОКЗ к2н) и 7,7% (ОКЗ к4н) и ни у 

одного из пациентов в группе ПЛ (p<0,0003 

и  p<0,0002, соответственно). Кроме того, 

отмечена более выраженная положительная 

динамика со стороны показателей качества 

жизни. 

Нежелательные лекарственные реакции 

(НЛР), в подавляющем большинстве случаев 

нетяжелые, имели место примерно у поло-

вины пациентов, в то время как тяжелые 

НЛР, приведшие к прерыванию лечения, 

только у 4,9% (ОКЗ к2н), 3,5% (ОКЗ к4н) и 

0,7%, пациентов в группе ПЛ. Всего 

зарегистрировано 20 серьезных НЛР: у 5,6% 

пациентов (ОКЗ к2н и ОКЗ к4н) и у 2,8% в 

группе ПЛ. Наиболее частыми серьезными 

НЛР были инфекции – 2,8% (ОКЗ к2н), 0% 

(ОКЗ к4н) и 1,4% - ПЛ. Единственный ле-

тальный исход, зарегистрированный у па-

циентки, получавшей ОКЗ (к2н), был связан 

с развитием стафилококкового сепсиса, 

приведшего к токсическому шоку. Как и на 

фоне лечения другими ингибиторами ИЛ-6, 

лечение ОКЗ ассоциировалось с увеличе-

нием уровня липидов, но развития кардио-

васкулярных осложнений не наблюдалось. 

Очень редко имело место развитие умерен-

ной тромбоцитопении и нейтропении. 

Увеличение концентрации сывороточных 

аминотрасфераз (> 3 от нормы) отмечено у 

9,2% (ОКЗ к2н), 11,4% (ОКЗ к4н) и 5,0% 

(ПЛ) пациентов. Анти-лекарственные анти-

тела (АЛА) обнаружены у 4,4% пациентов, 

получавших ОКЗ (к2н) и у 6,6% пациентов 

ОКЗ (к4н). Нейтрализующие АЛА обна-

ружены не были. 

В исследование CREDO-3 [22] эффек-

тивность по первичной конечной точки 

(ACR20) через 12 нед отмечена у 60,9% 
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пациентов (ОКЗ к2н), 59,6% пациентов (ОКЗ 

к4н) и у 40,6% пациентов в группе ПЛ. 

Различия между пациентами, получавшими 

ОКЗ (к2н), ОКЗ (к4н) и ПЛ отмечены и по 

DAS-28-СРБ≤3,2 (вторичная конечная 

точка) (p<0,0001 и p<0,0035, соответствен-

но). Кроме того, на фоне ОКЗ наблюдалась 

положительная динамика показателей кА-

чества жизни пациентов. 

Согласно результатам исследований 

CREDO-1 и CREDO-3 эффективность ОКЗ 

(ACR20) не зависела от пола, возраста, 

индекса массы тела, исходной тяжести РА, 

длительности предшествующей терапии 

МТ, обнаружения антител к циклическим 

цитруллинированным белкам (АЦЦП) и 

ревматоидного фактора (РФ). 

На фоне лечения ОКЗ, общая частота 

НЛР составила 64,7%, в том числе у 65,5% 

пациентов в группе ОКЗ (к2н), у 65,0% 

пациентов в группе ОКЗ (к4н) и у 50,7% 

пациентов, получавших ПЛ. Подавляющее 

большинство НЛР были нетяжелые, а наибо-

лее частыми из них были инфекционные 

осложнения. Серьезные НЛР отмечены у 

8,6% пациентов, получавших ОКЗ (к2н), у 

3,8% - ОКЗ (к4н) и ни у кого в группе ПЛ. 

Увеличение концентрации аланинамино-

трансферазы (АЛТ) отмечено у 12,2% 

пациентов (ОКЗ к2н), 7,5% пациентов (ОКЗ 

к4н) и у 8,7% в группе ПЛ, АЛА (не 

нейтрализующие) были обнаружены у 6,9% 

пациентов. Связь между обнаружением 

АЛА, эффективностью терапии и развитием 

НЛР отсутствовала. 

Среди РПКИ, посвященных изучению 

эффективности мАТ к ИЛ-6Р или ИЛ-6 

особый интерес представляет исследование 

CREDO-2 [23], целью которого было изу-

чение сравнительной эффективности ОКЗ и 

мАТ к ФНО-α – адалимумаба (АДА) у 

пациентов, резистентных к терапии МТ.  

Через 12 нед лечения эффект (ACR20) 

имел место у 70,3% пациентов, получавших 

ОКЗ (к2н) у 71,4%  ОКЗ (к4н), у 66,9% - 

АДА и у 44,4%  ПЛ (p <0,0001). Число 

пациентов, достигнувших DAS28-CРБ <3,2 

составило в группе ОКЗ (к2н) 45,3%, ОКЗ 

(к4н) – 45,7%, АДА – 38,3%, а в группе ПЛ – 

только 12,8% (p<0,0001, во всех случаях). 

Эффект (АCR50) и частота развития 

ремиссии (CDAI≤2,8), чаще имели место на 

фоне лечения ОКЗ и АДА, чем ПЛ.   

В целом НЛР отмечены у 68% пациентов. 

Наиболее частыми из них были инфекции 

(назофарингит, инфекция верхних дыхатель-

ных путей и мочевая инфекция). В подав-

ляющем большинстве случаев НЛР были 

нетяжелыми: приводили к прерыванию 

лечения только у 4,5% (ОКЗ к2н), 6,3% (ОКЗ 

к4н), 5,6% (АДА) и 3,7% (ПЛ). Частота 

серьезных НЛР составила 4,8%, 4,2%, 5,6% 

и 4,9%, соответственно. У 2 пациентов были 

выявлены нейтрализующие АЛА (ОКЗ к4н), 

и только у 1 из них не отмечено эффекта 

терапии (ACR20).  

Таким образом, результаты широко-

масштабных, международных РПКИ (фаза 

III) ОКЗ при РА, полностью соответствуют 

общепринятым стандартам оценки эффек-

тивности и безопасности ГИБП при РА [24]. 

В настоящее время не ясно, отличаются ли 

биологические и клинические эффекты 

мАТ, блокирующих ИЛ-6Р или сам ИЛ-6. В 

целом, эффективность и безопасность всех 

ингибиторов ИЛ-6 у пациентов с РА, 

резистентных к МТ, ингибиторам ФНОα, 

достоверно не отличается, хотя лечение 

сирукумабом ассоциировалось с более 

высокой частотой НЛР, чем ТЦЗ и САР.  

Согласно консенсусу, подготовленному 

группой авторитетных ревматологов [25,26], 

препараты, ингибирующие ИЛ-6Р или ИЛ-6, 

занимают центральное место в лечении РА 

(уровень доказательности 1А), и хотя в 

международные рекомендации (EULAR и 

ACR) [27,28], включены только мАТ к ИЛ-

6Р (ТЦЗ и САР) в клинические рекомендации 

Ассоциации ревматологов России и феде-

ральные рекомендации Минздрава России по 

фармакотерапии РА ОКЗ включен.  

У пациентов, резистентных к МТ, все 

ГИБП, применяющиеся для лечения РА 

обладают одинаковой эффективностью [29-

31]. Это соответствует полученным нами 

данным по сравнению эффективности ОКЗ и 

АДА [23]. В то же время ингибиторы ИЛ-6Р 

более эффективны, чем ингибиторы ФНОα 

при монотерапии, у пациентов, имеющих 

противопоказания для применения МТ 

[32,33] и, вероятно, превосходят моноте-

рапию МТ [34,35]. Кроме того, у пациентов, 

резистентных к ингибиторам ФНОα, приме-

нение ингибиторов ИЛ-6Р рассматривается 
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как более эффективная стратегия, чем 

«переход» с одного ингибитора ФНОα на 

другой препарат этого класса [36], хотя это 

положение пока не нашло своего отражения 

в международных рекомендациях по лече-

нию РА [37,38]. Необходимо иметь ввиду, 

что комбинированная терапия ингиби-

торами ИЛ-6 (ТЦЗ) и МТ, более эффек-

тивна, чем монотерапия ингибиторами ИЛ-

6Р [39-42].  Предварительные результаты 

свидетельствуют о том, что назначение 

ингибиторов JAK иногда позволяет преодо-

леть резистентность к ингибиторам ФНОα и 

ингибиторам ИЛ-6Р (ТЦЗ) [43]. 

Как и при применении других противо-

ревматических препаратов, на фоне лечения 

ингибиторами ИЛ-6, эффективность терапии 

следует оценивать каждые 3 мес до дости-

жения низкой активности и 6 мес при 

достижении ремиссии [43]. При проведении 

такой оценки необходимо принимать во 

внимание способность ингибиторов ИЛ-6 

снижать уровень СРБ в большей степени, 

чем влиять на клинические проявления РА. 

Это затрудняет использование индексов 

активности, включающих СРБ (DAS-28, 

SDAI) [44,45]. Полагают, что динамика 

индекса СDAI более информативна для 

характеристики эффективности ингибиторов 

ИЛ-6. Следует подчеркнуть, что по нашим 

данным (СREDO 2) по индексу CDAI 

эффективность ОКЗ не уступает АДА [23]. 

Имеются данные о возможности прогно-

зирования эффективности ингибиторов ИЛ-

6 при РА, что может иметь значения для 

выбора терапии. Низкий базальный уровень 

ИЛ-6 ассоциируется с эффективностью 

лечения ТЦЗ или сохранением эффекта 

после снижения дозы или отмены препарата 

[46], напротив высокий базальный уровень 

СРБ является более адекватным предик-

тором эффективности лечения ингибито-

рами ИЛ-6 по сравнению с ингибиторами 

ФНОα [47]. Данные, касающиеся связи 

между индексом массы тела и эффектив-

ностью ингибиторов ИЛ-6 противоречивы 

[48,49]. Материалы мета-анализа свиде-

тельствуют об отсутствии валидированных 

клинических и лабораторных биомаркеров, 

которые позволяют прогнозировать эффек-

тивность ингибиторов ИЛ-6 при РА [50].  

Перспективы и программа исследований 

Несмотря на длительное применение 

ингибиторов ИЛ-6 в ревматологии [9,10], 

многие теоретические и практические 

проблемы использования этих препаратов в 

лечении РА требуют дальнейших исследо-

ваний. Это, в первую очередь, касается ОКЗ, 

который только закончил клинические 

испытания фазы 3 и начинает набирать опыт 

применения в клинической практике. В ходе 

дальнейших исследований ОКЗ предстоит 

решить ряд важных задач, включая изучение 

различий в эффективности и безопасности 

ингибиторов ИЛ-6 и возможности экстра-

поляции данных, полученных в отношении 

мАТ к ИЛ-6Р, эффективности и безопас-

ности «перехода» между данными группами 

препаратов, влияние ОКЗ на риск развития и 

течение коморбидных заболеваний, харак-

терных для РА (и на мультиморбидную 

патологию) в аспекте возможности персо-

нификации терапии РА. Не менее важным 

представляется проведение исследований по 

изучению лабораторных биомаркеров, 

позволяющих прогнозировать эффектив-

ность и резистентность к терапии ОКЗ, а 

также по оценке возможности расширения 

показаний для терапии ОКЗ. 
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Summary. This article provides a review of olokizumab (OKZ) efficacy in 2 modes in phase III 

rheumatoid arthritis. Treatment with OKZ 64 mg every 2 weeks and 4 weeks was compared to placebo and 

adalimumab (CREDO 2) in combination with methotrexate (MTX) in populations of patients with 

inadequate response to MTX (CREDO 1 and CREDO 2) and to TNF inhibitors (CREDO 3). 

Olokizumab efficacy was confirmed in all studies. The primary endpoint of the ACR20 (American 

College of Rheumatology - 20) response was achieved in the comparable number of patients in OKZ and 

adalimumab (ADA) treatment. It was registered in 70.3% of patients receiving OKZ 2 weeks group, 71.4% 

of patients receiving OKZ 4 weeks group, 66.9% of patients in the ADA group and 44.4% of patients in the 

placebo group (p<0.0001) (CREDO2). The percentage of ACR20 response in treatment arms did not depend 

on gender, age, body mass index, initial RA severity, previous duration of MTX treatment, presence of 

antibodies to cyclic citrullinated proteins and rheumatoid factor (CREDO1, CREDO2). 

Positive dynamics of various efficiency indicators, including quality of life, were recorded in patients 

treated with OKZ. Similar results were obtained in the CREDO 3 study. At the same time, there were no 

signs that could have a negative impact on the evaluation of the "Benefit-risk" ratio of treatment with OKZ. 
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