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Левилимаб – моноклональное антитело к рецептору интерлейкина 6. В статье приведены данные, полученные в ходе 24 нед иссле-

дования III фазы SOLAR.

Цель исследования – подтвердить эффективность и безопасность левилимаба в комбинации с метотрексатом (МТ) у пациентов

с активным ревматоидным артритом (РА), устойчивым к монотерапии МТ.

Эффективность и безопасность левилимаба 
в сочетании с метотрексатом при лечении пациентов 

с активным ревматоидным артритом, устойчивым 
к монотерапии метотрексатом (двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое 

исследование III фазы, SOLAR)
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Пациенты и методы. Рандомизировано 154 пациента в возрасте 18 лет и старше с установленным диагнозом РА (критерии

ACR/EULAR, 2010) и подтвержденной активностью заболевания, несмотря на терапию МТ (в стабильной дозе 15–25 мг/нед) в

течение ≥12 нед. Рандомизация проводилась в соотношении 2:1 в группу левилимаба (162 мг, 1 раз в неделю, подкожно) в комбина-

ции с МТ (n=102) или плацебо в комбинации с МТ (n=52). 

Превосходство левилимаба над плацебо было оценено по двум ко-первичным конечным точкам: доля пациентов, достигших 20%

улучшения в течении РА в соответствии с ACR20 на 12-й неделе исследования; доля пациентов с низкой активностью РА (DAS28-

СРБ <3,2) на 24-й неделе. Безопасность лечения левилимабом в сочетании с МТ оценивалась на основании мониторинга нежела-

тельных явлений (НЯ).

Результаты и обсуждение. На 12-й неделе терапии ACR20 достигли 70 (68,6%) и 20 (38,5%) пациентов группы левилимаба и груп-

пы плацебо соответственно. Низкая активность РА на 24-й неделе исследования выявлена у 53 (52%) пациентов, получавших ле-

вилимаб в сочетании с МТ, и у 3 (5,8%) пациентов группы плацебо. Среди наиболее частых (развившихся у ≥5% пациентов) НЯ в

группах левилимаба и плацебо соответственно были зарегистрированы (в порядке убывания частоты) следующие отклонения в по-

казателях крови: повышение уровня холестерина (24 и 12%), повышение активности аланинаминотрансферазы (11 и 8%), сниже-

ние числа лимфоцитов (9 и 8%), повышение уровня общего билирубина (11 и 0%), повышение уровня триглицеридов (10 и 2%), повы-

шение активности аспартатаминотрансферазы (7 и 4%), положительный тест высвобождения интерферона гамма с антигеном

M. tuberculosis (5 и 6%) и снижение абсолютного числа нейтрофилов (8 и 0%). Летальных исходов не было. 

Заключение. Результаты исследования подтвердили, что у пациентов с РА, устойчивых к монотерапии МТ, левилимаб в комбина-

ции с МТ превосходит по эффективности плацебо с МТ. Левилимаб продемонстрировал благоприятный профиль безопасности и

низкую иммуногенность. Не выявлено новых важных рисков, связанных с безопасностью.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом и системным поражением внутренних органов,

приводящее к ранней инвалидизации и сокращению про-

должительности жизни пациентов [1, 2]. В среднем распро-

страненность РА в мире составляет 51 случай на 10 тыс. на-

селения [3]. Несмотря на достигнутые успехи в лечении РА,

у значительного числа пациентов, получающих терапию в

соответствии с современными клиническими рекоменда-

циями, сохраняются основные проявления заболевания,

формируется первичная резистентность лекарственных

препаратов или развиваются нежелательные явления (НЯ),

требующие их отмены [4].

Левилимаб – оригинальный препарат, относящийся к

группе моноклональных антител к рецептору интерлейкина

(ИЛ) 6 (ИЛ6Р). Ранее в клиническом исследовании (КИ) II

фазы AURORA, были изучены фармакокинетика и фарма-

кодинамика, эффективность и безопасность левилимаба

при многократном введении пациентам с активным РА. Бы-

ло показано, что при активном РА, устойчивом к метотрек-

сату (МТ), левилимаб, вводимый подкожно (п/к) в дозе 162

мг 1 раз в неделю или 1 раз в 2 нед, эффективно подавляет

иммуновоспалительный процесс, превосходит плацебо по

клинической эффективности и обладает благоприятным

профилем безопасности [5]. В статье представлены резуль-

таты основного 24-недельного двойного слепого периода

КИ III фазы SOLAR.

Цель исследования – подтвердить эффективность и

безопасность препарата левилимаб в комбинации с МТ у

пациентов с активным РА, устойчивым к монотерапии МТ. 

Пациенты и методы. SOLAR – международное много-

центровое сравнительное рандомизированное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое КИ III фазы (ClinicalTrials.gov

NCT04227366), проводимое в 19 центрах в Российской Фе-

дерации и в 2 центрах в Республике Беларусь в соответствии

с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ас-

социации и требованиями надлежащей клинической прак-

тики (Good Clinical Practice, GCP).

Критерии отбора и дизайн исследования. В исследование

включали мужчин и женщин в возрасте 18 лет и старше с ус-

тановленным не менее чем за 24 нед до включения диагно-

зом РА, удовлетворявших критериям ACR/EULAR

(American College of Rheumatology / European Alliance of

Associations for Rhuematology) 2010 г. [6], у которых сохраня-

лась активность заболевания в течение 12 нед, несмотря на

монотерапию МТ в стабильной дозе 15–25 мг/нед в течение

≥4 нед. В исследование не включали пациентов с синдро-

мом Фелти и IV функциональным классом по ACR (1991)

[7], имевших значимую сопутствующую соматическую па-

тологию, ранее получавших ингибиторы ИЛ6/ИЛ6Р, а так-

же преднизолон в дозе >10 мг/сут, ингибиторы Янус-киназ,
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Levilimab is anti-interleukin-6 receptor (IL6R) monoclonal antibody. The article presents data obtained during 24 weeks of the SOLAR phase

III study.

Objective: to confirm efficacy and safety of levilimab in combination with methotrexate (MTX) in patients with methotrexate resistant active

rheumatoid arthritis (RA).

Patients and methods. 154 adult patients, aged ≥18 years with the diagnosis of RA (ACR/EULAR 2010) and confirmed disease activity at

screening despite treatment with MTX for at least 12 weeks (in a stable dose 15-25 mg/week). Patients were randomized 2:1 in levilimab (162

mg once a week, subcutaneously) + MTX (n=102) or placebo + MTX (n=52) group.

The hypothesis of superiority of levilimab over placebo was tested for two co-primary efficacy endpoints: proportion of subjects who achieved

ACR20 at week 12 and proportion of subjects who achieved low disease activity (LDA) of RA (DAS28-CRP <3.2) at week 24. Safety was

assessed through monitoring of adverse events (AEs).

Results and discussion. Seventy (68.6%) subjects who received levilimab and 20 (38.5%) who received placebo achieved ACR20 response at

week 12. Fifty three (52%) subjects who received levilimab and 3 (5,8%) subjects who received placebo achieved LDA at week 24. The most

common adverse events (reported in ≥5% of subjects) in levilimab and placebo arms, respectively were (by decreasing frequency): blood c

holesterol increase (24% vs 12%), alanine aminotransferase elevation (11% vs 8%), lymphocyte count decrease (9% vs 8%), blood total

bilirubin increase (11% vs 0%), blood triglycerides increase (10% vs 2%), aspartate aminotransferase elevation (7% vs 4%), positive 

interferon-gamma release assay (IGRA) with M.tuberculosis antigen blood test (5% vs 6%), absolute neutrophil count decrease (8% vs 0%).

No deaths were occurred.

Conclusion. The study confirmed superior efficacy of levilimab + MTX over placebo + MTX in subjects with MTX resistant active RA.

Levilimab showed favorable safety profile and low immunogenicity. No new important safety risks were detected.

Keywords: levilimab; monoclonal anti-IL-6 receptor antibody; rheumatoid arthritis.
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анти-B-клеточные препараты, лефлуномид и ингибиторы

фактора некроза опухоли α в течение последних 8 нед и ал-

килирующие лекарственные средства в течение последних

12 мес до включения в исследование.

Дизайн исследования предполагал период скрининга

(4–6 нед), двойной слепой плацебо-контролируемый ос-

новной период (24 нед) и период наблюдения (недели

25–56), в ходе которого все пациенты получали левилимаб в

открытом режиме. На момент подготовки данной статьи ос-

новной период исследования был завершен, период наблю-

дения продолжается.

В рамках скрининга пациенты получали МТ, предостав-

ляемый спонсором, после чего, в случае сохранения активно-

сти РА, их рандомизировали в соотношении 2:1 в группу леви-

лимаба, в которой этот препарат назначали в дозе 162 мг/нед

п/к в комбинации с МТ, или группу плацебо (плацебо в ком-

бинации с МТ). Для рандомизации и распределения исследу-

емого препарата (ИП) использовалась централизованная

компьютерная система. ИП вводился во время визитов паци-

ентов в исследовательский центр (1 раз в 4 нед) и между ви-

зитами самостоятельно пациентами в домашних условиях.

В ходе исследования пациенты могли продолжить при-

ем глюкокортикоидов (ГК) в дозе ≤10 мг/сут, а также несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), ес-

ли их доза была стабильной на протяжении ≥4 нед. Назна-

чение ГК, базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), кроме МТ, а также повышение дозы ГК и НПВП

во время исследования были запрещены. 

По этическим причинам пациенты, не достигшие ≥20%

уменьшения числа болезненных/припухших суставов из

66/68 на 12-й неделе лечения, получали «терапию спасения»

на усмотрение исследователя. В качестве «терапии спасе-

ния» использовались курс ГК, или БПВП, или НПВП. При

назначении «терапии спасения» на 12-й неделе все последу-

ющие оценки эффективности считались отсутствующими.

Параметры оценки. Эффективность, безопасность и

иммуногенность левилимаба оценивали на протяжении 

24 нед основного двойного слепого периода исследования.

Параметры эффективности. В исследовании были ис-

пользованы две ко-первичные конечные точки: 

• доля пациентов, достигших 20% улучшения в течении

РА в соответствии с критериями ACR (ACR20) [8] на неделе 12;

• доля пациентов c низкой активностью РА в соответст-

вии с индексом активности заболевания по 28 суставам

(DAS28-СРБ <3,2) [9] на неделе 24. 

Вторичными конечными точками являлись:

• доля пациентов с удовлетворительным и хорошим от-

ветом по критериям EULAR [10];

• доля пациентов с низкой активностью и ремиссией

РА, изменения активности РА по DAS28, CDAI (Сlinical dis-

ease activity index), SDAI (Simplified disease activity index) [9]; 

• изменения СОЭ и уровня СРБ относительно исход-

ных значений;

• динамика рентгенологических признаков деструкции

суставов по методу Шарпа в модификации van der Heijde

(modified total Sharp score, mTSS) [11].

Параметры безопасности. Оценка безопасности вклю-

чала основные показатели жизнедеятельности, клиниче-

ский и биохимический анализы крови, общий анализ мочи,

электрокардиограмму, исследование на высвобождение ин-

терферона гамма (ИФНγ) с антигеном M. tuberculosis, рент-

генограмму органов грудной клетки. Регистрация НЯ про-

водилась в соответствии с CTCAE v. 5.0 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events). При регистрации НЯ

кодировались в соответствии со словарем MedDRA v. 23.1

(Medical Dictionary for Regulatory Activities). С учетом терми-

нологии, принятой в ICH E2A (International Council for

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals

for Human Use), НЯ определяли как любое неблагоприятное

с медицинской точки зрения событие, выявленное у паци-

ента или субъекта КИ после применения исследуемой тера-

пии, которое может и не иметь с ней причинно-следствен-

ной связи. Под нежелательной реакцией понимали НЯ,

связанное с применением исследуемой терапии. 

Иммуногенность. Этот параметр оценивали с помощью

валидированного иммуноферментного метода на основании

результатов определения связывающих и, при их наличии,

нейтрализующих антител к препарату на неделях 4, 12 и 24.

На 24-й неделе исследования после регистрации пока-

зателей оценки эффективности, безопасности и иммуно-

генности пациенты переходили в период наблюдения и на-

чинали получать препарат левилимаб 1 раз в неделю в от-

крытом режиме без использования плацебо.

Статистический анализ. Размер выборки был рассчи-

тан на основании данных об эффективности левилимаба,

полученных в КИ II фазы AURORA [5], и данных литерату-

ры об эффективности биологических препаратов с анало-

гичным механизмом действия [12, 13]. Исходя из ожидаемо-

го размера эффекта 42% по конечной точке ACR20 на 12-й

неделе и 38% для конечной точки DAS28-СРБ <3,2 на 24-й

неделе, необходимый для обеспечения 80% статистической

мощности размер выборки составил 52 (26:26) и 62 (31:31)

пациентa соответственно. Таким образом, для тестирования

гипотезы превосходства по обеим первичным конечным

точкам эффективности минимальное число больных в каж-

дой группе терапии равнялось 31. Для обеспечения доста-

точного объема данных для оценки безопасности и необхо-

димой для этого экспозиции число пациентов в группе ле-

вилимаба было увеличено до 100: планировалось рандоми-

зировать не менее 150 (100:50) больных в группы левилима-

ба и плацебо.

Анализ данных исследования выполняли с помощью

программного обеспечения SAS v. 9.4 (SAS Institute Inc.,

Cary, NC, США).

Основной популяцией для оценки эффективности яв-

лялась популяция всех рандомизированных в исследование

пациентов (intention-to-treat, ITT). Для замещения пропу-

щенных данных использовались методы «non-responder

imputation» для частотных переменных и «baseline observa-

tion carried forward» для количественных переменных. 

Для определения чувствительности результатов к зна-

чительным отклонениям и нарушениям протокола исследо-

вания анализ по первичным конечным точкам проведен

также в популяции пациентов, завершивших 24 нед иссле-

дования в соответствии с протоколом (per protocol, PP). 

Популяция для оценки безопасности включала пациен-

тов, которые получили хотя бы одно введение ИП.

Тестирование гипотезы превосходства проводилось с

помощью критерия χ2 Пирсона и одностороннего 97,5% до-

верительного интервала (ДИ) по методу Вильсона с приме-

нением поправки на непрерывность отдельно для каждой

из первичных конечных точек. Для демонстрации превос-
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ходства препарата левилимаб над плацебо было необходи-

мо, чтобы нижние границы ДИ для разницы долей между

группами были выше нуля (ε>0) для обеих первичных ко-

нечных точек.

Для сравнения групп терапии по

частотным показателям использовали

критерий χ2 Пирсона и точный крите-

рий Фишера. Для сравнения групп те-

рапии по показателям, соответствую-

щим количественным переменным,

применяли параметрические (крите-

рий Стьюдента) и непараметрические

(критерий Манна–Уитни) методы. Во

всех статистических тестах, кроме

оценки первичных конечных точек

эффективности, осуществлялась про-

верка двусторонних гипотез с уровнем

значимости α=0,05.

Результаты
Исходные характеристики. Ос-

новной этап исследования проводил-

ся с ноября 2019 по январь 2021 г. Все-

го в скрининг было включено 246 па-

циентов, из них 154 были рандомизи-

рованы в группу левилимаба (n=102)

или плацебо (n=52). Все рандомизи-

рованные пациенты получили хотя бы

одно введение ИП. Из них 148 завер-

шили основной период исследования

(рис. 1). НЯ стали причиной выбыва-

ния 2 (2,0%) пациентов из группы ле-

вилимаба и 1 (1,9%) из группы плаце-

бо. Наряду с этим 2 (2,0%) пациента из

группы левилимаба и 1 (1,9%) из груп-

пы плацебо отозвали информирован-

ное согласие (ИС) на участие в иссле-

довании.

«Терапия спасения» на 12-й неде-

ле была назначена 9 (8,8%) больным

группы левилимаба и 9 (17,3%) груп-

пы плацебо.

Исследуемые группы пациентов

были сопоставимы по основным де-

мографическим, антропометриче-

ским характеристикам и клиниче-

ским проявлениям РА, а также по

профилю коморбидности и объему

сопутствующей терапии (табл. 1).

Оценка эффективности. Первич-

ный анализ эффективности показал

превосходство левилимаба над плаце-

бо по обеим ко-первичным конечным

точкам. Превосходство по конечной

точке «доля пациентов, достигших

ACR20» на 12-й неделе составило

30,1% (нижняя граница 97,5% ДИ

12,5%; p=0,0003; рис. 2, а). 

Превосходство по конечной точ-

ке «доля пациентов с низкой актив-

ностью РА (DAS28-СРБ<3,2)» на 

24-й неделе исследования составило 46,2% (нижняя гра-

ница 97,5% ДИ 31,2%; p<0,0001; табл. 2). Аналогичные

результаты были получены при проведении анализа в по-

пуляции PP.
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Рис. 1. Распределение пациентов по группам лечения. 
СНЯ – серьезное НЯ

Fig. 1. Distribution of patients by treatment groups. 
СНЯ – serious adverse event (SAE)

Включено в скрининг (n=246)

Выбыло на скрининге 

(n=92)

Рандомизировано

(ITT; n=154)

Группа левилимаба 
Получили введение ИП

(n=102)

Группа плацебо 
Получили введение ИП

(n=52)

Выбыли: 

отзыв ИС (n=2)  

НЯ/СНЯ (n=2)

Выбыли:

отзыв ИС (n=1)

НЯ/СНЯ (n=1)

Завершили 24 нед (n=98)  

Исключено из РР (n=20)  

Проанализировано ITT (n=102)

Проанализировано РР (n=78)

Завершили 24 нед (n=50)  

Исключено из РР (n=9)  

Проанализировано ITT (n=52)   

Проанализировано РР (n=41)

Параметр                                                                            Левилимаб (n=102)      Плацебо (n=52)

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов групп левилимаба и плацебо
Table 1. Clinical characteristics of patients in the levilimab and placebo groups

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитрулли-

нированному пептиду; ИМТ – индекс массы тела; ГИБП – генно-инженерные биологи-

ческие препараты.

Демографические характеристики:
возраст, годы, М±σ 51,8±10,5 49,7±13,4

женщины, n (%) 77 (75,5) 34 (65,4)

ИМТ, кг/м2, М±σ 26,9±5,0 26,0±4,6

Исходные характеристики РА:
длительность РА, годы, М±σ 7,1±6,7 5,6±4,7

серопозитивность по РФ, n (%) 93 (91,2) 44 (84,6)

серопозитивность по АЦЦП, n (%) 92 (90,2) 46 (88,5)

СОЭ, мм/ч, М±σ 42,9±20,2 47,4±22,4

СРБ, мг/л, М±σ 30,9±24,3 39,8±35,4

DAS28-СРБ, М±σ 6,2±0,65 6,3±0,78

DAS28-СОЭ, М±σ 6,6±0,72 6,7±0,84

CDAI, М±σ 39,5±8,7 41,6±10,2

SDAI, М±σ 42,6±9,0 45,6±11,4

Предшествующая терапия РА:
НПВП, n (%) 89 (87,3) 42 (80,8)

ГК, n (%) 53 (52,0) 30 (57,7)

МТ, n (%) 102 (100) 52 (100)

Доза МТ, мг, М±σ 16,3±2,5 16,7±3,3

БПВП, n (%) 19 (18,6) 10 (19,2)

ГИБП, n (%) 3 (2,9) 2 (3,8)

Опросники:
HAQ-DI, М±σ 1,6±0,61 1,6±0,65

EQ-5D-3L, М±σ 0,6±0,2 0,6±0,2

Рентгенологические проявления РА:
общий балл mTSS, М±σ 118,6±64,1 109,4±51,5



Частота достижения 20, 50 и 70% улучшения в течении

РА в соответствии с критериями ACR20/50/70 была значимо

выше в группе левилимаба по сравнению с группой плацебо

(p<0,05) и на 12-й, и на 24-й неделях терапии (см. рис. 2, а),

как и частота достижения низкой активности, которая варь-

ировалась в зависимости от применяемых индексов оценки

активности РА. Так, на 24-й неделе терапии она составила

35,3 и 60,8% по критериям CDAI и DAS28-СОЭ соответст-

венно. В группе плацебо низкая активность РА на 24-й неде-

ле наблюдалась лишь у 3,8% пациентов при использовании

индекса DAS28-СОЭ и у 7,7% – индекса SDAI (см. табл. 2).

Частота достижения ремиссии также варьировалась в

зависимости от применяемого индекса оценки активности

РА. Так, если в группе левилимаба на 24-й неделе терапии

достижение ремиссии РА по индексам CDAI и ACR/EULAR

(2011) зафиксировано в 6,9% случаев, то при использовании

индекса DAS28-СОЭ – в 42,2%. В группе плацебо ремиссия

РА наблюдалась всего у 1 пациента и только по индексу

DAS28-СОЭ (см. табл. 2).

В группе левилимаба на 12-й неделе лечения 64,7% па-

циентов достигли удовлетворительного ответа на терапию в

соответствии с рекомендациями EULAR. На 24-й неделе их

количество уменьшилось до 55,9% в связи с переходом в ка-

тегорию достигших хорошего ответа (см. рис. 2, б). В группе

плацебо частота достижения удовлетворительного ответа на

12-й и 24-й неделях отмечена в 55,8 и 57,8% случаев соответ-

ственно, при этом значимого увеличения доли пациентов с

хорошим ответом не произошло (1,9% на неделе 12 и 5,8%

на неделе 24).

Анализ показателей активности РА и маркеров воспале-

ния на 12-й и 24-й неделях показал значимо более выражен-

ное (p<0,05) их снижение в группе левилимаба по сравне-

нию с группой плацебо (рис. 3).

В группе левилимаба в течение 24 нед наблюдалось сни-

жение выраженности функциональной недостаточности по

опроснику HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability

Index). При этом максимальное улучшение HAQ-DI было до-

стигнуто на неделе 24 (-0,5±0,5). В группе плацебо динамика

данного показателя на 24-й неделе была менее значимой 

(-0,3±0,5). В этой точке исследования различия между груп-

пами достигли статистической значимости (p=0,0275).

При оценке качества жизни (КЖ) в обеих группах вы-

явлено увеличение значения EQ-5D-3L, что соответствова-

ло улучшению его показателей. При этом в группе левили-

маба по сравнению с группой плацебо уровень КЖ был зна-

чимо выше как на 12-й (0,8±0,1 и 0,7±0,2 соответственно;

p=0,0025), так и на 24-й (0,8±0,1 и 0,7±0,2 соответственно;

p=0,0152) неделе.

Результаты оценки динамики структурных нарушений

в суставах у пациентов сравниваемых групп представлены в

табл. 3.

Оценка безопасности. НЯ были зарегистрированы у 68

(66,7%) пациентов группы левилимаба и у 28 (53,8%) группы

плацебо (табл. 4). Наиболее частыми НЯ (наблюдавшимися

у ≥5% больных) в обеих группах были отклонения в лабора-

торных показателях (58,8 и 40,4%), а также инфекции/инва-

зии (6,9 и 11,5%) и реакции в месте инъекции (7,8 и 1,9%).

В группе левилимаба по сравнению с группой плацебо

чаще (p<0,05) наблюдались НЯ, характерные для класса ин-

гибиторов ИЛ6Р, и НЯ 3–4-й степени тяжести. Последние

были представлены преимущественно отклонениями в ла-

бораторных показателях: повышение уровня аланинамино-

трансферазы (АЛТ)/аспартатаминотрансферазы (АСТ), хо-

лестерина/триглицеридов, а также общего билирубина сы-

воротки крови. Случаев тяжелой лейкопении/нейтропении

не наблюдалось.

В обеих группах было зарегистрировано по 1 СНЯ. 

В группе левилимаба у 1 пациента была диагностирована

протрузия диска поясничного отдела позвоночника (3-й

степени), которая потребовала госпитализации. По мне-

нию врача-исследователя, данное СНЯ не было связано с

проводимой терапией, пациент продолжил участие в ис-

следовании. В группе плацебо у 1 больного была выявлена

злокачественная опухоль правой почки (3-й степени), ко-

торую исследователь расценил как НЯ, связанное с исполь-

зованием ГИБП (оценка проводилась в заслепленном пе-

риоде). Данный пациент был направлен для обследования

и лечения в профильный стационар и был исключен из ис-

следования. 

Наряду с этим из исследования было досрочно исклю-

чено 2 пациента из группы левилимаба по причине развития

у них гиперемии 2-й степени в месте инъекции. 

Летальных случаев в ходе основного периода исследо-

вания не зарегистрировано.

В табл. 4 представлены общие данные о безопасности и

перечень наиболее частых и тяжелых (3–4-й степени) НЯ.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 2 1

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

18Современная ревматология. 2021;15(4):13–23

Рис. 2. Показатели эффективности: частота ответа по
ACR20, ACR50 и ACR70 (а); доля пациентов с удовлетвори-

тельным и хорошим ответом по критериям 
EULAR (б). * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001. Сравне-
ния показаны для пациентов с удовлетворительным и хоро-

шим ответом на терапию между группами левилимаба и
плацебо на неделях 12 и 24

Fig. 2. Indicators of effectiveness: frequency of response according
to ACR20, ACR50 and ACR70 (a); proportion of patients with a
satisfactory and good response according to the EULAR criteria

(b). * – p <0.05, ** – p <0.01, *** – p <0.001. Comparisons are
shown for patients with a satisfactory and good response to therapy

between the levilimab and placebo groups at weeks 12 and 24
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Лабораторные данные

Клинический анализ крови. У пациентов группы левили-

маба на фоне терапии наблюдалось увеличение уровня ге-

моглобина в крови: средние значения исходно составляли

124±13,7 г/л, на неделях 12 и 24 они достигли 135±13,9 и

136±13,3 г/л соответственно. В группе плацебо положитель-

ная динамика отсутствовала (рис. 4, а). Кроме того, в дан-

ной группе у 4 (7,7%) больных была зарегистрирована ане-

мия (1–2-й степени тяжести), тогда как в группе левилима-

ба случаи анемии отсутствовали. 

Снижение числа лимфоцитов наблюдалось у 9 (8,8%)

пациентов группы левилимаба и у 4 (7,7%) группы плацебо.

Снижение числа нейтрофилов выявлялось только в группе

левилимаба (7,8%, см. табл. 4). Все случаи снижения числа

лимфоцитов и нейтрофилов были 2-й степени. 

Снижение уровня лейкоцитов, лимфоцитов и нейтрофи-

лов в группе левилимаба происходило в первые 4 нед тера-

пии, в дальнейшем данные показатели существенно не меня-

лись до окончания анализируемого периода (см. рис. 4, б, в). 

Биохимический анализ крови. Повышение активности

АЛТ выявлено у 11 (10,8%) пациентов группы левилимаба и

у 4 (7,7%) группы плацебо. У 5 (4,9%) больных группы леви-

лимаба повышение активности АЛТ достигало 3-й степени.

Аналогичная картина наблюдалась в отношении уровня

АСТ (см. табл. 4, рис. 4, г). 

У 11 (10,8%) пациентов группы левилимаба отмечено

нарастание уровня билирубина в крови, из них у 2 – 3-й сте-

пени (см. табл. 4, рис. 4, д). В группе плацебо повышения

уровня общего билирубина не выявлено (p<0,05).

Повышение уровня холестерина в крови имелось у 24

(23,5%) пациентов группы левилимаба и 6 (11,5%) группы

плацебо. Большая часть случаев относилась ко 2-й степе-

ни. Увеличение уровня холестерина 3–4-й степени регист-

рировалось в единичных случаях у пациентов группы леви-

лимаба (см. табл. 4, рис. 4, е). Повышение уровня тригли-

церидов в крови также чаще регистрировалось в группе ле-

вилимаба (9,8%) по сравнению с группой плацебо (1,9%;

см. табл. 4).

Следует отметить, что НЯ, относящиеся к отклонениям

показателей клинического и биохимического анализов кро-

ви, ни в одном случае не потребовали исключения пациен-

тов из исследования, в большинстве наблюдений не сопро-

вождались необходимостью полной или временной отмены

ИП и разрешились без негативных последствий.

Инфекции и инвазии
Туберкулез. По результатам скрининга на туберкулез на

24-й неделе исследования различий между группами по ча-

стоте получения положительных результатов не выявлено:

тест на высвобождение ИФНγ с антигеном M. tuberculosis
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Таблица 2. Показатели эффективности лечения у пациентов групп левилимаба и плацебо, n (%)
Table 2. Treatment efficacy rates in patients in the levilimab and placebo groups, n (%)

*Критерий χ2 Пирсона; #точный тест Фишера.

* Pearson χ2 test; # Fisher's exact test.

Низкая активность РА по DAS28-СРБ (<3,2):
неделя 12 21 (20,6) 1 (1,9) 0,0017*
неделя 24 53 (52,0) 3 (5,8) <0,0001*

Низкая активность РА по DAS28-СОЭ (<3,2):
неделя 12 41 (40,2) 1 (1,9) <0,0001*
неделя 24 62 (60,8) 2 (3,8) <0,0001*

Низкая активность РА по CDAI (≤10):
неделя 12 16 (15,7) 2 (3,8) 0,0306*
неделя 24 36 (35,3) 3 (5,8) 0,0001*

Низкая активность РА по SDAI (≤11):
неделя 12 16 (15,7) 3 (5,8) 0,0768*

неделя 24 45 (44,1) 4 (7,7) <0,0001*

Ремиссия РА по DAS28-СРБ (4) (<2,6):
неделя 12 14 (13,7) 0 0,0027#

неделя 24 23 (22,5) 1 (1,9) 0,0008*

Ремиссия РА по DAS28-СОЭ (4) (<2,6):
неделя 12 21 (20,6) 0 0,0004*
неделя 24 43 (42,2) 0 <0,0001*

Ремиссия РА по CDAI (≤2,8):
неделя 12 6 (5,9) 0 0,0972#

неделя 24 7 (6,9) 0 0,0960#

Ремиссия РА по SDAI (≤3,3):
неделя 12 5 (4,9) 0 0,1679#

неделя 24 10 (9,8) 0 0,0167#

Ремиссия РА по ACR/EULAR (2011):
неделя 12 3 (2,9) 0 0,5513#

неделя 24 7 (6,9) 0 0,0960#



был позитивным у 8 (7,8%) пациентов

группы левилимаба и у 5 (9,6%) груп-

пы плацебо. 

У 5 (4,9%) больных группы леви-

лимаба и 3 (5,8%) группы плацебо по-

ложительный результат анализа на вы-

свобождение ИФНγ был получен на

фоне отсутствия признаков туберкуле-

за в ходе рентгенологического иссле-

дования органов грудной клетки. Ди-

агноз латентного туберкулеза был уста-

новлен у 2 (2,0%) пациентов группы

левилимаба и 2 (3,8%) группы плаце-

бо, которые имели положительный ре-

зультат анализа на высвобождение

ИФНγ при отсутствии признаков ту-

беркулеза на рентгенограмме легких. У

1 пациента группы левилимаба с поло-

жительным тестом на высвобождение

ИФНγ на томограммах органов груд-

ной клетки обнаружены признаки ту-

беркулеза легких, в связи с чем он был

исключен из исследования в открытом

периоде после недели 24.

Инфекции. В ходе исследования 

2 (2,0%) пациента группы левилимаба

и 1 (1,9%) группы плацебо перенесли

пневмонию, вызванную новой коро-

навирусной инфекцией (COVID-19),

с исходом улучшение/выздоровление.

Другие вирусные инфекции дыха-

тельных путей, бронхит, фарингит и

острый синусит наблюдались в еди-

ничных случаях.

Новообразования. У 1 больного

группы плацебо был выявлен рак

почки. 

У 1 пациента группы левилимаба

обнаружено новообразование легко-

го. По данным обследования, вклю-

чавшего повторную спиральную ком-

пьютерную томографию легких в ди-

намике и консультацию торакального

хирурга, злокачественная природа но-

вообразования была исключена, диаг-

ностирована киста легкого. Пациент

продолжил участие в исследовании.

Реакции в месте введения. В груп-

пе левилимаба в 6,9% случаев разви-

лись реакции в месте инъекции ИП,

которые проявлялись гиперемией 1-й

и 2-й степени. У 2 (2,0%) пациентов

они стали причиной исключения из

исследования. В группе плацебо реак-

ций в месте введения ИП не зарегист-

рировано.

Оценка иммуногенности. У паци-

ентов группы левилимаба связываю-

щих антител к исследуемому препара-

ту не обнаружено ни в одной из оце-

ниваемых временных точек.
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Рис. 3. Динамика индексов активности РА и маркеров воспаления: DAS28-СРБ (а),
DAS28-СОЭ (б), CDAI (в), SDAI (г), СРБ (д), СОЭ (е).

* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001
Fig. 3. Dynamics of RA activity indices and inflammation markers: DAS28-CRP (а),

DAS28-ESR (б), CDAI (в), SDAI (г), CRP (д), ESR (е)
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Таблица 3. Рентгенологические показатели структурного повреждения суставов у пациентов
групп левилимаба и плацебо на 24-й неделе по сравнению с исходными показателями, соглас-
но методу Шарпа в модификации van der Heijde (mTSS)
Table 3. Radiological indicators of structural joint damage in patients of the levilimab and placebo
groups at 24 weeks compared to baseline, according to the Sharp's method (van der Heijde modifi-
cation) (mTSS)

Эрозии, М±σ 0,1±0,6 0,2±0,7 0,6114

Сужение суставной щели, М±σ 0,1±0,8 0,2±1,0 1,0000

Общий балл mTSS, М±σ 0,2±1,4 0,3±1,6 0,8039

Доля пациентов без нарастания 

структурных изменений в суставах, n (%):

эрозии 84 (82,4) 38 (73,1) 0,1797

сужение суставной щели 84 (82,4) 39 (75,0) 0,2818

общий балл mTSS 83 (81,4) 38 (73,1) 0,2354

*Критерий χ2 Пирсона.

* Pearson χ2 test.



Обсуждение. Анализ данных эффективности по пер-

вичным конечным точкам показал, что разница в частоте

достижения ACR20 на неделе 12 между группами левили-

маба и плацебо составила 30,1%, а разница в частоте дос-

тижения низкой активности РА по DAS28-СРБ (<3,2) на

неделе 24 – 46,2%. Поскольку нижние границы 97,5% ДИ

для разницы частот по обеим первичным конечным точ-

кам лежат выше установленной границы превосходства

(ε>0), а установленный уровень эффекта терапии по обеим

конечным точкам представляется клинически значимым,

учитывая эффективность других зарегистрированных пре-

паратов группы ингибиторов ИЛ6Р [13–15], можно заклю-

чить, что гипотеза о превосходстве ИП над плацебо явля-

ется доказанной.

Анализ вторичных конечных точек выявил, что к 12-й не-

деле терапии число пациентов, достигших минимального

клинического ответа (20% уменьшение числа болезнен-

ных/припухших суставов из 66/68), было больше в группе

левилимаба по сравнению с группой плацебо. Различия в

числе больных, достигших ACR20 на 12-й неделе, обладали

статистической значимостью, сохранявшейся на неделе 24.

В группе левилимаба значительно большее количество па-

циентов с РА достигли показателей ACR50/70 как на 12-й,

так и на 24-й неделе по сравнению с группой плацебо.
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Таблица 4. Общие данные о частоте и характере НЯ у пациентов групп левилимаба и плацебо, n (%)
Table 4. General data on the frequency and nature of AEs in patients of the levilimab and placebo groups, n (%)

*Критерий χ2 Пирсона. #Точный тест Фишера.

* Pearson χ2 test. #Fisher's exact test.

Доля пациентов с НЯ (включая CНЯ) 68 (66,7) 28 (53,8) 0,1205*

Доля пациентов со СНЯ, 1 (1,0) 1 (1,9) 1,0000#

в том числе:
рак почки 3-й степени 0 1 (1,9) 0,3377#

протрузия межпозвоночного диска 3-й степени 1 (1,0) 0 1,0000#

Доля пациентов с НЯ 3–4-й степени по CTCAE v.5.0 15 (14,7) 1 (1,9) 0,0139*

Доля пациентов с нейтропенией 3–4-й степени по CTCAE v.5.0 0 0 1,0000#

Доля пациентов в каждой группе с НЯ, характерными для использования 49 (48,0) 15 (28,8) 0,0223*

ингибиторов ИЛ6Р

Доля пациентов, досрочно прекративших участие в исследовании в связи 

с развитием НЯ/СНЯ, 2 (2,0) 1 (1,9) 1,0000#

в том числе:
реакция в месте инъекции (2-й степени) 2 (2,0) 0 0,5498#

рак почки (3-й степени) 0 1 (1,9) 0,3377#

Доля пациентов с реакциями в месте инъекции 7 (6,9) 0 0,0960#

Доля пациентов с НЯ, зарегистрированными у ≥5% пациентов

Повышение уровня холестерина в крови, 24 (23,5) 6 (11,5) 0,0756*

в том числе:
3-й степени 1 (1,0) 0 1,0000#

4-й cтепени 1 (1,0) 0 1,0000#

Повышение уровня АЛТ, 11 (10,8) 4 (7,7) 0,5405*

в том числе:
3-й cтепени 5 (4,9) 0 0,1679#

Снижение числа лимфоцитов 9 (8,8) 4 (7,7) 1,0000#

Повышение уровня билирубина в крови, 11 (10,8) 0 0,0163#

в том числе:
3-й степени 2 (2,0) 0 0,5498#

Повышение уровня триглицеридов в крови, 10 (9,8) 1 (1,9) 0,0998#

в том числе:
3-й cтепени 2 (2,0) 0 0,5498#

4-й степени 1 (1,0) 0 1,0000#

Повышение уровня АСТ, 7 (6,9) 2 (3,8) 0,7187#

в том числе:
3-й cтепени 2 (2,0) 0 0,5498#

Положительный результат анализа на высвобождение интерферона гамма 5 (4,9) 3 (5,8) 1,0000#

Снижение числа нейтрофилов 8 (7,8) 0 0,0519#



Кроме того, пациенты, получав-

шие левилимаб, значимо чаще дости-

гали низкой активности и ремиссии

РА по индексам DAS28-СРБ и DAS28-

СОЭ на неделях 12 и 24; ремиссии РА

по SDAI на неделе 24, что также под-

тверждалось динамикой индексов ак-

тивности РА и маркеров воспаления.

Хотя между группами левилимаба

и плацебо не выявлено статистически

значимых различий по числу пациен-

тов, достигших ремиссии РА по CDAI

и критериям ACR/EULAR (2011), их

было больше в группе левилимаба. 

Оценка динамики рентгенологи-

ческих признаков деструкции суста-

вов обнаружила замедление струк-

турного прогрессирования у пациен-

тов, получавших левилимаб, по срав-

нению с группой плацебо. Однако

эти различия не достигли статисти-

ческой значимости на протяжении

основного двойного слепого периода

исследования.

Можно предположить, что отсут-

ствие статистически значимых разли-

чий по отдельным вторичным конеч-

ным точкам между сравниваемыми

группами связано прежде всего с

оценкой эффективности проводимой

терапии через небольшой промежуток

времени после ее начала, не позволя-

ющий провести более полный анализ

динамики медленно изменяющихся

проявлений РА. Данные исследова-

ния, которые будут получены в откры-

том периоде наблюдения, позволят

точнее оценить эффективность леви-

лимаба при РА. 

Анализ безопасности показал, что

для левилимаба наиболее характерны-

ми НЯ являются повышение активно-

сти печеночных ферментов, уровня

билирубина, холестерина и триглицеридов крови, а также

снижение числа нейтрофилов, которые имеют преимущест-

венно легкую или умеренную степень выраженности и не

требуют отмены терапии. 

Зарегистрированные в ходе основного заслепленного пе-

риода исследования НЯ, связанные с препаратом, были пре-

имущественно ожидаемыми, а случаи досрочного выбыва-

ния по причинам безопасности оказались единичными. Ле-

вилимаб продемонстрировал отсутствие значимой иммуно-

генности в течение анализируемого периода исследования.

Заключение. Результаты основного двойного слепого

периода исследования свидетельствуют о высокой эффек-

тивности левилимаба в сочетании с МТ у пациентов с ак-

тивным РА, устойчивым к монотерапии МТ, что подтвер-

ждается значимым снижением активности РА, торможени-

ем структурных изменений в суставах и улучшением КЖ

больных. В течение анализируемого периода левилимаб в

дозе 162 мг, вводимый 1 раз в неделю п/к, показал благопри-

ятный профиль безопасности, соответствующий известным

данным о препаратах группы ингибиторов ИЛ6Р. 
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Рис. 4. Динамика лабораторных показателей: концентрации гемоглобина (а), абсо-
лютного числа лейкоцитов (б), абсолютного числа нейтрофилов (в), активности

АЛТ (г), концентрации общего билирубина (д) и общего холестерина (е)
Fig. 4. Dynamics of laboratory parameters: hemoglobin concentration (а), absolute leuko-
cyte count (б), absolute neutrophil count (в), ALT activity (г), total bilirubin concentration

(д) and total cholesterol (е)
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