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Нетакимаб (НТК) – оригинальные гуманизированные моноклональные антитела к интерлейкину-17А 

(ИЛ-17А). Цель исследования – оценить эффективность и безопасность НТК по сравнению с плацебо 

в течение 16 нед в исследовании III фазы (BCD-085-5/ASTERA) у пациентов с анкилозирующим спондили-

том (АС).  

Материал и методы. BCD-085-5/ASTERA представляет собой двойное слепое, многоцентровое, рандомизи-

рованное клиническое исследование III фазы. В него включали пациентов, соответствующих модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям АС, (1984), у которых сохранялась активность (индекс BASDAI ≥4,0) на 

фоне терапии нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП). 228 пациентов были рандо-

мизированы в соотношении 1:1 в группу НТК или в группу плацебо. Введение НТК в дозе 120 мг и плацебо 

выполняли подкожно на неделях 0, 1, 2 и далее 1 раз в 2 нед вплоть до 14 нед. Начиная с 16 нед все пациенты 

группы НТК и пациенты группы плацебо, не достигшие 20% улучшения по критериям ASAS, получали НТК 

в разовой дозе 120 мг 1 раз в 2 нед подкожно в открытом режиме. Планируемая длительность применения 

НТК в рамках исследования составляет 3 года.

Результаты. Относительное количество пациентов, достигших 40% улучшения по критериям ASAS (ASAS40) 

на 16 нед (первичный показатель эффективности) в группе НТК, составило 40,4% и превысило таковое 

в группе плацебо (2,6%) (р <0,0001, 95% доверительный интервал 27,4%; 48,1%). Уменьшение выраженности 

боли в спине, сопровождавшееся снижением лабораторных маркеров воспаления, отмечалось через неделю 

после первого введения НТК. Профили безопасности НТК и ПЛ были сопоставимы. Наиболее частыми 

нежелательными лекарственными реакциями (НЛР) в группе НТК были нейтропения (7,0%) и повышение 

активности аланинаминотрасферазы сыворотки крови (6,1%).

Заключение. Подкожное введение НТК в дозе 120 мг по эффективности превосходит ПЛ у пациентов 

с активным АС, характеризуется быстрым развитием эффекта и благоприятным профилем безопасности. 

Ключевые слова: нетакимаб, интерлейкин 17А, моноклональное антитело, анкилозирующий спондилит, 

аксиальный спондилоартрит.
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Netakimab (NTK) is a humanized monoclonal antibody targeting interleukin-17A. 

Objective. The main objective of BCD-085-5/ASTERA study was to prove superiority of NTK over placebo and assess 

its’ safety in patients with active AS.

Subjects and methods. BCD-085-5/ASTERA was a double-blind, multicenter, randomized, placebo-controlled, phase 

III study, which included 228 adult patients with active AS, persisting despite active treatment with NSAIDs. AS was 

considered active at BASDAI score ≥ 4.0. Patients were blindly randomized (1:1) to receive subcutaneous injections 
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of NTK (120 mg) or placebo at weeks 0, 1, 2 and then every other week up to week 14. Starting from week 16 all 

patients from NTK group and patients from placebo group not achieving ASAS20 were switched to open label 120 mg 

NTK s/c once every two weeks. The total duration of treatment with NTK was 3 years.

Results. Higher proportion of patients had ASAS40 response at week 16 (primary endpoint) in NTK arm compared to 

placebo (40,4 vs 2,6%, р <0,0001, 95% CI [27,4%; 48,1%]). Spinal pain subsided and laboratory inflammation 

markers decreased within one week after the first NTK injection. NTK safety profile was comparable to that of 

placebo. The most common for NTK adverse events were neutropenia (7,0%) and ALT increase (6,1%). 

Conclusion. Subcutaneous NTK at 120 mg dose demonstrated superior efficacy vs placebo, with fast onset of response 

and favorable safety profile when used in patients with ankylosing spondylitis. 

Key words: netakimab, BCD-085, monoclonal antibody, interleukin 17A, ankylosing spondylitis, axial 

spondyloarthritis.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – 

заболевание из группы спондилоартритов, для 

которого характерен дебют в молодом возра-

сте (до 45 лет), неуклонное прогрессирование 

и высокая частота потери трудоспособности. 

До недавнего времени в случае неэффектив-

ности нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) единственным вариан-

том терапии для пациентов с высокой актив-

ностью АС являлось назначение ингибиторов 

фактора некроза опухоли (ФНО)-α, хорошо 

изученных и широко используемых генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП) 

[1]. Вместе с тем применение ингибиторов 

ФНО-α имеет ряд ограничений, связанных 

как с потерей эффективности, так и с разви-

тием класс специфических нежелательных 

лекарственных реакций (НЛР) [2–4]. В свя-

зи с этим на определенном этапе изучения АС 

и применения ингибиторов ФНО-α возникла 

потребность в поиске новых терапевтических 

«мишеней». Получение доказательств зна-

чимого участия интерлейкина (ИЛ)-17 в па-

тогенезе спондилоартритов способствовало 

разработке нового класса препаратов – инги-

биторов ИЛ-17.

С момента начала использования мо-

ноклональных антител к ИЛ-17А (секукину-

маб, «Новартис фарма») [5] были накопле-

ны доказательства эффективности препарата 

в лечении пациентов с АС, у которых в 60% 

случаев отмечалось 20% улучшение по крите-

риям ASAS (ASAS20, Аssessment of Spondylo 

Arthritis International Society) [6–9]. В дальней-

шем были получены данные об эффективно-

сти иксекизумаба («Эли Лилли»), гуманизи-

рованных моноклональных антител к ИЛ-17А 

(ИЛ-17А и гетеродимеру ИЛ-17A/F), проде-

монстрировавшего ответ ASAS20 в 46–69% 

случаев в зависимости от предшествующего 

применения ингибиторов ФНО-α [8, 10].

Первоначально ингибиторы ИЛ-17А 

использовались у больных АС при неэффек-

тивности предшествующего лечения ингиби-

торами ФНО-α, однако по мере накопления 

опыта их стали назначать и в «первой линии» 

терапии [11, 12]. Считается, что ингибиторы 

ФНО-α и ИЛ-17А обладают сопоставимой 

клинической эффективностью. В ряде ис-

следований отмечено влияние ингибиторов 

ИЛ-17А на рентгенологическое прогрессиро-

вание АС, что позволило рекомендовать их 

назначение пациентам, ранее не получавшим 

ГИБП [12]. В отличие от ингибиторов ФНО-α 

профиль безопасности ингибиторов ИЛ-17А 

представляется более благоприятным в свя-

зи с менее выраженным подавлением про-

тивоинфекционного иммунитета, в первую 

очередь активации туберкулезной инфекции 

[13,14]. В целом вне зависимости от показа-

ний к применению частота НЛР, связанных 

с препаратом, была достаточно низка и со-

ставила около 6%, а образование анти-лекар-

ственных антител зафиксировано менее чем 

у 1% больных [15]. Таким образом, имеющие-

ся в настоящее время данные об опыте приме-

нения ингибиторов ИЛ-17А у пациентов с АС 

свидетельствуют о высокой эффективности 

и благоприятном профиле безопасности этих 

препаратов.

Нетакимаб (НТК) – оригинальное мо-

ноклональное антитело (мАТ) к ИЛ-17А, раз-

работанное российской биотехнологической 

компанией ЗАО «БИОКАД». В рамках ис-

следований II фазы у пациентов с псориазом 

и АС была установлена терапевтическая доза, 

а также показан благоприятный профиль без-

опасности при многократном применении 

[16, 17]. В настоящей работе представлены 

результаты первых 16 нед плацебо-контр-

олируемого исследования (РПКИ) III фазы 

BCD-085-5/ASTERA, в котором оценивалась 

эффективность и безопасность НТК у паци-

ентов с активным АС.

Целью исследования являлось подтвер-

ждение превосходства НТК над плацебо (ПЛ) 

по параметрам эффективности и оценка без-

опасности НТК у пациентов с активным АС.

Пациенты и методы. BCD-085-

5/ASTERA – международное многоцент-

ровое РПКИ III фазы у пациентов с актив-

ным АС (ClinicalTrials.gov NCT03447704), 

которое проводится в 19 центрах на терри-

тории Российской Федерации и 2 центрах 

в Республике Беларусь в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики 
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(Good Clinical Practice, GCP) и принципами 

Хельсинской декларации. Набор пациентов 

осуществлялся с февраля по сентябрь 2018 г. 

Все участники добровольно подписали ин-

формированное согласие до начала всех про-

цедур исследования.

Критерии отбора. В исследование вклю-

чались пациенты в возрасте от 18 до 65 лет 

с установленным более чем за 3 мес до даты 

подписания информированного согласия ди-

агнозом АС, соответствовавшим модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям (1984). 
Активность заболевания считалась высокой 

при значении индекса BASDAI (the Bath AS 

Disease Activity Index) ≥4,0, интенсивности 

боли в позвоночнике ≥4,0 по числовой рей-

тинговой шкале (ЧРШ), где 0 соответствует 

отсутствию боли, а 10 – максимальной вы-

раженности боли. До включения в иссле-

дование пациенты получали не менее двух 

НПВП на протяжении как минимум 1 мес. 

Допускалось включение в исследование па-

циентов, получавших не более 2 ингибито-

ров ФНО-α, в случае их непереносимости или 

неэффективности терапии на протяжении 

3 мес и более, при условии, что последнее вве-

дение ингибиторов ФНО-α было выполнено 

не менее чем за 12 нед до подписания инфор-

мированного согласия. Разрешалось вклю-

чение пациентов, получавших пероральные 

глюкокортикоиды в дозе, не превышающей 

10 мг/сут (в пересчете на преднизолон), и ба-

зисные противовоспалительные препараты 

(БПВП), если их доза была стабильна на про-

тяжении 4 нед до даты подписания информи-

рованного согласия.

В исследование не включали лиц, ра-

нее получавших ИЛ-17А или ингибиторы его 

рецептора, пациентов с тотальным анкило-

зом позвоночника, тяжелой сопутствующей 

патологией (например, инфекционными за-

болеваниями), туберкулезом (в том числе 

и в анамнезе), другими аутоиммунными забо-

леваниями, а также имеющих противопока-

зания к магнитно-резонансной томографии 

(МРТ).

План исследования. Всего было включе-

но 228 пациентов, которые были распределе-

ны в соотношении 1:1 в группу НТК, который 

назначался в дозе 120 мг (n=114) или в группу 

ПЛ (n=114). Рандомизации предшествовала 

стратификация по выраженности активности 

заболевания (BASDAI 4,0–6,0/BASDAI ≥7,0), 

предшествующей терапии ингибиторами 

ФНО-α (получавшие/не получавшие) и нали-

чию энтезитов по индексу MASES (Maastricht 

AS Enthesitis Score) – MASES 0/MASES ≥1,0.

Введение НТК/ПЛ осуществляли на неделях 

0, 1, 2 (период индукции) и далее 1 раз в 2 нед 

вплоть до 14 нед включительно. Начиная 

с 16 нед все пациенты группы ПЛ, не достиг-

шие ответа ASAS20, переводились на тера-

пию НТК в дозе 120 мг, пациенты группы ПЛ, 

достигшие ASAS20 на 16 нед, исключались 

из исследования (рис. 1).

Параметры оценки. В ходе исследования 

оценивалась эффективность, безопасность 

и иммуногенность НТК.

Параметры эффективности. Первичным 

показателем эффективности являлось от-

носительное количество пациентов, достиг-

ших ответа ASAS40 [18] на 16 нед исследова-

ния (улучшение ≥40% и ≥2 пунктов по шкале 

0–10 как минимум в трех доменах ASAS из че-

тырех без ухудшения в оставшемся домене). 

Исследование базировалось на гипотезе пре-

восходства: предполагалось, что НТК превос-

ходит по эффективности ПЛ при лечении па-

циентов с АС.

Вторичные показатели эффективности 

оценивались на неделях 4, 8, 12, 16. К ним от-

носились:

• ASAS20 – улучшение ≥20% и ≥1 пун-

кта по шкале 0–10 как минимум в трех 

Рис. 1. Дизайн исследования
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доменах ASAS из четырех без ухудшения 

≥20% и ≥1 пункта в оставшемся домене [18];

• ASAS5/6 – улучшение ≥20% как ми-

нимум в пяти доменах ASAS из шести [18];

• частичная ремиссия ASAS – оценка 

не выше 2 пунктов по шкале 0–10 в каждом 

из четырех доменов ASAS [18];

• ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Score с учетом С-реактивного 

белка);

• BASDAI с использованием ЧРШ;

• оценка боли в спине с использова-

нием ЧРШ, где 10 – максимальная выражен-

ность боли;

• уровень С-реактивного белка;

• WPAI (Work Productivity and 

Activity Impairment Questionnaire) [19];

• SF-36 (the Short Form (36) Health 

Survey) [20];

• берлинский модифицированный ме-

тод ASspi-MRI-a (Ankylosing Spondylitis Spine 

MRI Activity Score) [21];

• SPARCC (SPondyloArthritis Research 

Consortium of Canada scoring system) [22].

Анализ эффективности выполняли 

в популяции ITT (intention-to-treat), вклю-

чавшей всех рандомизированных в исследо-

вание пациентов (по 114 в каждой группе), 

и в популяции РР (per protocol), состоявшей 

из пациентов, завершивших 16 нед исследо-

вания без значимых отклонений от протокола 

(112 в группе НТК, 111 в группе ПЛ). В целом 

5 пациентов были исключены из популяции 

РР, поскольку они не завершили анализи-

руемый период. Для оценки влияния НТК 

на воспалительные изменения в позвоночни-

ке и крестцово-подвздошных суставах (КПС) 

выполнялась МРТ до первого введения 

НТК/ПЛ и на 16 нед. Результат МРТ оцени-

вал центральный заслепленный специалист.

Параметры безопасности. В анализ 

безопасности включали данные о часто-

те возникновения нежелательных явлений 

(в том числе серьезных и связанных с тера-

пией), результаты лабораторных исследова-

ний и объективного осмотра. В соответст-

вии с терминологией, принятой в ICH E2A, 

нежелательное явление (НЯ) определялось 

как любое неблагоприятное с медицинской 

точки зрения событие, выявленное у пациен-

та или субъекта клинического исследования 

после применения исследуемой терапии, ко-

торое может и не иметь причинно-следствен-

ной связи с ее применением. Под нежелатель-

ными реакциями понимали все негативные 

реакции, связанные с применением исследу-

емой терапии [23]. Регистрация нежелатель-

ных явлений осуществлялась в соответствии 

с CTCAE v.4.03 (Common Terminology Criteria 

for Adverse Events).

Иммуногенность. Иммуногенность оцени-

вали на основании определения связы вающих 

антител (САТ) в сыворотке крови пациентов. 

При обнаружении САТ пробу подвергали по-

вторному анализу для определения нейтрали-

зующей активности (НАТ). САТ определяли 

при помощи твердофазного иммунофермент-

ного анализа (ИФА). НАТ оценивали с ис-

пользованием клеточного теста на культу-

ре клеток WEHI-13VAR. Образцы крови для 

оценки иммуногенности забирались до пер-

вого введения НТК/плацебо и на 16 нед.

Статистический анализ. Расчет размера 

выборки был произведен на основании дан-

ных об эффективности ИЛ-17А у пациентов 

с активным АС. Было установлено, что для 

выявления значимых различий между груп-

пой исследуемого препарата и ПЛ по ча-

стоте достижения ответа ASAS40 на 16 нед 

в исследование необходимо включить 228 па-

циентов. Проверка гипотезы осуществлялась 

при следующих значениях ошибок: ошибка 

I рода – 2,5%; ошибка II рода – 10%; мощ-

ность критерия – 90%. В случае если границы 

95% двустороннего доверительного интервала 

(ДИ) для разницы частоты достижения отве-

та ASAS40 в каждой группе превышали пред-

установленную границу превосходства 0,0858 

(8,58%), принималась гипотеза о превосход-

стве НТК над ПЛ. Статистический анализ 

проводили с применением двусторонней ги-

потезы при статистическом уровне значимо-

сти 0,05. Для отсутствующих данных исполь-

зовали метод last observation carried forward 

(анализ эффективности). Для анализа нор-

мально распределенных данных применяли 

двухвыборочный критерий Стьюдента, кри-

терий Уэлча, дисперсионный анализ. Для 

сравнения данных, распределенных по за-

кону, отличному от нормального, исполь-

зовали критерий Манна–Уитни, критерий 

Вилкоксона, критерий Краскелла–Уоллиса, 

критерий Фридмана. Частоты анализировали 

с применением точного теста Фишера и кри-

терия χ 2 Пирсона. Статистическую обработ-

ку результатов выполняли с использованием 

языка программирования R и программного 

обеспечения Statistica 10 (StatSoft, США).

Результаты

Исходные характеристики. 228 паци-

ентов с подтвержденным диагнозом актив-

ного АС рандомизировали в группу НТК 

(n=114) или ПЛ (n=114). Анализируемый 

период 16 нед был завершен 223 пациента-

ми: 4 пациента отозвали информированное 

согласие, 1 пациент выбыл из исследования 

по решению исследователя (рис. 2). Случаев 

досрочного выбывания из исследования 

по причинам, связанным с безопасностью, 

зафиксировано не было.

Демографическая характеристика па-

циентов и исходные данные по заболеванию 

были сопоставимы в обеих группах (табл. 1). 
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Рис. 2. Распределение пациентов по группам
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Подавляющее большинство рандомизированных пациен-

тов были лица мужского пола. У 89,5% пациентов в группе 

НТК и у 93,9% в группе ПЛ было выявлено носительство 

HLA-B27. Средняя продолжительность АС (с момента воз-

никновения симптомов) в обеих группах превышала 4 года, 

значения индекса ASDAS-СРБ соответствовали очень вы-

сокой активности АС. Около 20% пациентов в обеих груп-

пах ранее получали ингибиторы ФНОα, при этом только 

в 2% случаев применялись два препарата данного класса.

Оценка эффективности

Первичный показатель эффективности. В популя-

ции ITT ответ ASAS40 на 16 нед в группе НТК был до-

стигнут в 40,4%, тогда как в группе ПЛ – в 2,6% случаев 

(р <0,0001, 95% ДИ 27,4%; 48,1%) (рис. 3).

Вторичные показатели эффективности. ASAS20, 

ASAS5/6 и частичная ремиссия ASAS в группе НТК наблю-

дались значимо чаще, чем в группе ПЛ (рис. 3).

Уже через 4 нед после первого применения НТК 

снижение активности АС в группе НТК было более выра-

женным, чем в группе ПЛ, как по BASDAI (рис. 4 а), так 

и по ASDAS-СРБ (рис. 4 б) (р <0,0001). Эта динамика со-

хранялась на протяжении всего анализируемого периода, 

снижение BASDAI и ASDAS-СРБ составляло в среднем 

2,6 и 1,6 соответственно. В группе ПЛ, несмотря на пер-

воначальную положительную динамику, активность забо-

левания в дальнейшем постепенно повышалась, индексы 

BASDAI и ASDAS-СРБ вернулись к исходным значениям, 

превысив их на 16 нед на 0,1 и 0,3 балла соответственно.

Для оценки скорости достижения ответа на терапию 

были выбраны показатели, наиболее быстро реагирующие 

на лечение: интенсивность боли в спине и лабораторные 

маркеры воспаления (СРБ, СОЭ).

Интенсивность боли в спине оценивалась с помо-

щью ЧРШ начиная с первой недели после первого введе-

ния НТК или ПЛ. Уже через неделю после начала терапии 

интенсивность боли в спине начала снижаться, при этом 

в группе НТК улучшение нарастало постепенно на протя-

жении всего анализируемого периода, достигнув макси-

мальной выраженности к 16 нед (рис. 5). В течение 16 нед 

на фоне применения НТК интенсивность боли в спине 

снизилась с 6,7 до 3,7 по ЧРШ. В группе ПЛ наблюда-

лось кратковременное улучшение в течение первых 2 нед 

с быстрой потерей ответа и возвращением к исходным зна-

чениям (с 6,8 до 7,1 по ЧРШ) к концу анализируемого пе-

риода. Несмотря на некоторые кратковременные поло-

жительные изменения в группе ПЛ, эффективность НТК 

была выше в каждой временной точке, начиная с недели 1 

(p <0,0001).

Лабораторные маркеры воспаления, СРБ и СОЭ, 

имели сходный характер изменений на протяжении ана-

лизируемого периода. Уже через 2 нед после первого вве-

дения НТК концентрация СРБ (рис. 6 а) и СОЭ (рис. 6 б) 

снизились до нормальных значений, при этом достигну-

тый ответ сохранялся вплоть до 16 нед. В группе НТК кон-

центрация СРБ снизилась в среднем с 24,6 до 5,8 мг/л, 

СОЭ – с 26,0 до 7,9 мм/ч. В группе плацебо не отмечалось 

существенной динамики лабораторных маркеров воспа-

ления по сравнению с исходными значениями (СРБ – 

30,3 и 28,4 мг/л, СОЭ – 28,4 и 26,8 мм/ч соответственно).

Изменение качества жизни (КЖ) и работоспособ-

ности пациентов на фоне терапии оценивали с помо-

щью опросников SF-36 и WPAI. Показатели физического 

и психологического компонентов КЖ в группе НТК уве-

личились по сравнению с исходными значениями, что 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов
Показатель Группа НТК (n=114) Группа плацебо (n=114)

Возраст, годы, M (SD) 39,6 (9,7) 38,6 (10,3)

Мужской пол, n (%) 87 (76,3) 86 (75,4)

Масса тела, кг, M (SD) 78,4 (15,0) 79,7 (17,9)

Наличие HLA-B27, n (%) 102 (89,5) 107 (93,9)

Продолжительность заболевания, мес, M (SD) 54,3 (57,5) 50,0 (49,7)

Интенсивность боли в спине по ЧРШ, M (SD) 6,7 (1,7) 6,8 (1,5)

ASDAS-СРБ, балл, M (SD) 3,9 (0,9) 4,0 (0,9)

BASDAI, балл, M (SD) 6,1 (1,6) 6,3 (1,5)

С-реактивный белок, мг/л, M (SD) 24,5 (26,6) 28,5 (31,9)

СОЭ, мм/ч, M (SD) 27,3 (23,3) 28,8 (23,8)

Предшествующее применение ингибиторов ФНОα

Один ингибитор ФНО-α, n (%) 26 (22,8) 23 (20,2)

Два ингибитора ФНО-α, n (%) 2 (1,8) 2 (1,8)
Примечание: mean (SD) – среднее значение признака (стандартное отклонение); СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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Рис. 3. Ответ на терапию по критериям ASAS на 16 нед (популя-
ция ITT, n=228)
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соответствовало позитивной динамике обоих параметров 

(табл. 2). В группе ПЛ, несмотря на положительную дина-

мику психологического компонента, физическое состоя-

ние пациентов к 16 нед ухудшилось. Оценка работоспособ-

ности по опроснику WPAI также показала более значимое 

улучшение в группе НТК по сравнению с группой ПЛ 

(см. табл. 2).

На основании результатов МРТ позвоночника было 

установлено, что уже через 16 нед после начала лечения 

НТК в шейном, грудном и поясничном отделе позвоноч-

ника количество очагов воспаления значимо снизилось. 

Аналогичная положительная динамика, но более выражен-

ная по сравнению с группой ПЛ, была отмечена и по дан-

ным МРТ КПС (табл. 3).

Оценка безопасности

На протяжении анализируемого периода про-

филь безопасности НТК и ПЛ в целом был сопоставим 

(табл. 4). У 33,3% пациентов в группе НТК и у 25,4% па-

циентов в группе плацебо было зафиксировано как ми-

нимум одно НЯ (p ≥0,05). Связанные с терапией НЯ вы-

явлены у 16,7 и 8,8% пациентов соответственно (p ≥0,05). 

Большинство НЯ имели легкую или среднюю степень тя-

жести, тяжелые НЯ (3 ст.) были зафиксированы у 3,5% па-

циентов в группе НТК и у 2,6% пациентов в группе ПЛ. 

У 1,8 и 0,9% пациентов, соответственно, тяжелые НЯ рас-

ценили как связанные с терапией (p ≥0,05). НЯ 4 ст. выяв-

лено не было. Два тяжелых НЯ в группе НТК отвечали кри-

териям серьезности. У одного пациента после случайного 

падения была зарегистрирована сочетанная травма голо-

вы, спины и конечностей, потребовавшая госпитализации. 

Другому пациенту было проведено хирургическое лечение 

в связи с острым катаральным аппендицитом. Оба серьез-

ных НЯ расценили как не связанные с терапией.

На протяжении 16 нед не было случаев прекращения 

участия в исследовании по причинам, связанным с без-

опасностью и летальными исходами. Наиболее частыми 

НЯ, выявленными более чем у 3% пациентов, были нару-

шения со стороны крови (анемия, нейтропения, лейкоци-

тоз), нарушение функции печени (повышение активности 

аланин- и/или аспартатаминотрасфераз (АЛТ и АСТ соот-

ветственно), а также повышение диастолического артери-

ального давления (АД) (см. табл. 4).

Среди НЯ, представленных инфекционными забо-

леваниями, зарегистрировали один эпизод назофаринги-

та и один эпизод инфекции верхних дыхательных путей 

(расценили как связанные с терапией). Местные реакции 

(гиперемия и/или припухлость в месте введения препара-

та/плацебо) встречались с сопоставимой частотой в груп-

пе НТК и группе ПЛ (1,8 и 0,9% соответственно, p ≥0,05). 

Грибковых инфекций, суицидов и суицидальных попыток 

ни у одного из пациентов в рамках анализируемого перио-

да не было. У двух пациентов группы плацебо отмечалось 

развитие увеита.
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Рис. 4. Динамика индексов BASDAI (а) и ASDAS-СРБ (б) на протяжении 16 нед (популяция ITT, n=228); представлены средние значения 
и стандартные отклонения
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отклонения, p <0,0001
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Нейтропения на фоне лечения НТК встреча-

лась чаще, чем в группе ПЛ (7,0 и 0,9% соответственно, 

p=0,035). Частота связанной с лечением нейтропении со-

ставила 4,4 и 0,9% соответственно (p= 0,213).

Оценка иммуногенности

В рамках анализируемого периода у одного пациента 

в группе НТК на 16 нед были выявлены связывающие ан-

титела к препарату, нейтрализующая активность которых 

не была подтверждена.

Обсуждение

По результатам первых 16 нед исследования 

BCD-085-5/ASTERA было установлено, что НТК значимо 

снижает активность АС в сравнении с ПЛ. Отмечено, что 

ответ ASAS40 формируется к 16 нед у 40,4% пациентов, 

получающих НТК в дозе 120 мг, в то время как эффек-

тивность ПЛ составила лишь 2,6%. В целом полученные 

данные согласуются с данными об эффективности других 

ингибиторов ИЛ-17А у пациентов с АС. Частота достиже-

ния ответа ASAS40 в клинических исследованиях III фазы 

с применением ингибиторов ИЛ17 А на 16 нед варьировала 

от 36 до 52% в зависимости от предшествующей терапии 

ингибиторами ФНО-α [8–10].

При анализе доступных публикаций обращает 

на себя внимание большая эффективность ПЛ в сравне-

нии с результатами, полученными в рамках BCD-085-

5/ASTERA. Так, по данным ранее опубликованных кли-

нических исследований с применением ингибиторов 
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Рис. 6. Динамика уровня СРБ (а) и СОЭ (б) на протяжении 16 нед. (популяция ITT, n=228), представлены средние значения и стандарт-
ные отклонения, p < 0,0001

Табл ица 2. Динамика показателей КЖ и работоспособности (популяция ITT, n=228)

Показатель Группа НТК (n=114) Группа плацебо (n=114)
р*

Скрининг 16 нед Скрининг 16 нед

Качество жизни (опросник SF-36)

Физический компонент 31,1 (7,9) 37,4 (8,5) 29,9 (8,2) 27,1 (7,5) <0,0001

Психологический компонент 47,4 (10,6) 49,9 (8,9) 45,8 (11,2) 46,8 (11,2) 0,025

Нарушение работоспособности и деятельности (опросник WPAI)

Абсентеизм,% 19,4 (33,7) 14,2 (27,4) 3,1 (9,2) 10,3 (20,6) 0,001

Презентеизм,% 50,6 (27,9) 53,2 (21,8) 33,1 (22,3) 59,5 (25,3) <0,0001

Общее снижение производительности 
наемного труда,% 58,6 (29,5) 58,9 (24,7) 35,4 (23,1) 64,9 (24,5) <0,0001

Снижение повседневной активности,% 58,6 (24,1) 59,5 (21,8) 35,0 (21,1) 61,5 (23,0) <0,0001
Примечание: представлены средние значения и стандартные отклонения; * – значение р для сравнения группы НТК и плацебо на 16 нед.

Таблица 3. Динамика воспалительных изменений в позвоночнике и КПС на 16 нед относительно исходных значений по данным МРТ 
(популяция ITT, n=228)
Показатель Группа НТК (n=114) Группа плацебо (n=114) р*

Изменение счета по Берлинскому модифицированному методу -2,2 (2,8) -0,3 (1,6) <0,0001

Изменение индекса SPARCC -3,8 (6,7) -1,8 (4,1) 0,008
Примечание: представлены средние значения и стандартные отклонения, * – значение р для сравнения группы НТК и плацебо (критерий Манна–Уитни).
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ИЛ-17А, число пациентов с улучшением, соответствую-

щим ответу ASAS40, на фоне применения ПЛ составляет 

11–28% [8–10]. Низкая частота эффекта терапии в группе 

ПЛ в исследовании BCD-085-5/ASTERA была показана 

и по другим критериям ASAS (ASAS20, ASAS5/6, частич-

ная ремиссия). Вероятно, различия в эффективности ПЛ, 

по сравнению с другими клиническими исследованиями, 

обусловлены субъективностью оцениваемого параметра. 

Ответ ASAS40 определяется на основании оценок четырех 

доменов ASAS, представляющих собой шкалы, заполняе-

мые пациентом на основании собственной оценки своего 

состояния. В ходе исследования все параметры, оценива-

емые пациентом самостоятельно (BASDAI, интенсивность 

боли в спине), в группе ПЛ имели сходную динамику, 

а именно первоначальное улучшение с последующим воз-

вращением к исходным значениям. По-видимому, указан-

ные изменения были связаны с заслепленным дизайном 

и ожиданиями пациента от исследуемой терапии.

В отличие от заполняемых пациентом опросников, 

положительная динамика СРБ и СОЭ в группе ПЛ отсут-

ствовала, также не было выявлено существенного умень-

шения воспалительных изменений в позвоночнике и КПС 

по данным МРТ. Кроме того, не отмечалось улучшения 

по индексу ASDAS-СРБ, что в большей степени обуслов-

лено отсутствием динамики уровня СРБ.

Эффект терапии НТК развивался достаточно быс-

тро. Уже через неделю после первого введения препарата 

было отмечено уменьшение интенсивности боли в спине 

и лабораторных маркеров воспаления. Оценка активно-

сти АС по индексам BASDAI и ASDAS-СРБ показала раз-

витие значимого улучшения в группе НТК всего через ме-

сяц после начала терапии, достигнутый эффект стабильно 

сохранялся на протяжении 16 нед исследования. При этом 

на протяжении первых четырех недель лечения снижение 

активности заболевания достигает максимальной выра-

женности.

Таблица 4. Общие данные по безопасности применения НТК и плацебо на протяжении 16 нед исследования, n (%)

Показатель Группа НТК (n=114) Группа плацебо (n=114) р

Любые НЯ 38 (33,3) 29 (25,4) 0,245

Связанные с терапией НЯ 19 (16,7) 10 (8,8) 0,112

Тяжелые НЯ (3–4 ст.) 4 (3,5%) 3 (2,6) 1,00

Связанные с терапией тяжелые НЯ 2 (1,8%) 1 (0,9) 1,00

Серьезные НЯ 2 (1,8%) 0 0,498

Связанные с терапией серьезные НЯ 0 0 -

Выбыло из исследования по причинам, связанным с без-
опасностью

0 0 -

Тяжелые НЯ р

Нейтропения (3 ст.) 1 (0,9) 1 (0,9) 1,00

Повышение активности АЛТ (3 ст.) 1 (0,9) 0 1,00

Повышение диастолического АД (3 ст.) 0 2 (1,8) 0,498

Острый аппендицит (3 ст.) 1 (0,9) 0 1,00

Сочетанная травма (3 ст.) 1 (0,9) 0 1,00

Частые (>3%) НЯ

Лимфоцитоз 3 (2,6) 5 (4,4) 0,722

Анемия 0 5 (4,4) 1,00

Нейтропения 8 (7,0) 1 (0,9) 0,035

Повышение диастолического АД 2 (1,8) 5 (4,4) 0,446

Повышение активности АЛТ 7 (6,1) 4 (3,5) 0,539

Повышение активности АСТ 4 (3,5) 2 (1,8) 0,683

Связанные с терапией НЯ

Повышение активности АЛТ 7 (6,1) 3 (2,6) 0,333

Повышение активности АСТ 4 (3,5) 2 (1,8) 0,683

Повышение АД 2 (1,8) 0 0,498

Повышение систолического АД 1 (0,9) 0 1,00

Анемия 0 1 (0,9) 1,00

Лейкопения 3 (2,6) 1 (0,9) 0,622

Лимфопения 2 (1,8%) 0 0,498

Лимфоцитоз 0 1 (0,9) 1,00

Нейтропения 5 (4,4) 1 (0,9) 0,213

Гипергликемия 1 (0,9) 1 (0,9) 1,00

Повышение уровня общего холестерина 0 1 (0,9) 1,00

Острые респираторные вирусные инфекции 1 (0,9) 0 1,00

Инфекции верхних дыхательных путей 0 1 (0,9) 1,00

Назофарингит 1 (0,9) 0 1,00

Местные реакции 2 (1,8%) 1 (0,9) 1,00

Аллергический отек тканей лица 0 1 (0,9) 1,00
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Согласно существующим рекомендациям по лече-

нию АС, ингибиторы ИЛ-17А следует использовать у па-

циентов с неэффективностью ингибиторов ФНОα [11, 

12, 24]. В исследование BCD-085-5/ASTERA включались 

как больные, ранее не получавшие ГИБП, так и пациенты 

с неэффективностью ингибиторов ФНО-α. Таким обра-

зом, эффективность и безопасность НТК была исследова-

на в обеих группах больных.

По профилю безопасности НТК в целом был со-

поставим с ПЛ. Наиболее частыми НЯ были повыше-

ние активности печеночных трансаминаз и нейтропения. 

Нейтропения явилась единственным НЯ, частота возник-

новения которого в группе НТК была выше, чем в группе 

лиц, получавших ПЛ. Нейтропения была также ранее опи-

сана при использовании секукинумаба и иксекизумаба [25, 

26]. Можно предположить, что для ингибиторов ИЛ-17А 

нейтропения является класс-специфическим НЯ. Следует 

отметить, что в приведенном исследовании нейтропения 

не ассоциировалась с инфекциями и не привела к отмене 

НТК. Тяжелые НЯ регистрировались в единичных случа-

ях. Ни одно из НЯ, отвечавших критериям серьезности, 

не имела связи с терапией. В ходе анализируемого пери-

ода не было зафиксировано грибковых инфекций, воспа-

лительных заболеваний кишечника и суицидов. Местные 

реакции выявлялись в обеих группах не более чем у 2% па-

циентов.

Выводы

1. Результаты 16 нед лечения оригинальным моноклональ-
ным антителом против ИЛ-17А – НТК в разовой дозе 120 мг пока-
зали его превосходство над ПЛ в отношении клинических, лабо-
раторных и инструментальных признаков активности АС.

2. Применение НТК характеризуется быстрым форми-
рованием ответа на терапию, благоприятным профилем без-
опасности и низкой иммуногенностью.

Долгосрочная эффективность и безопасность НТК у 

пациентов с активным АС будет изучена в продолжающем-

ся исследовании III фазы BCD-085-5/ASTERA.
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