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А.А. Кастанаян13, А.А. Клименко14, Д.Г. Кречикова15, Т.В. Кропотина16, Г.В. Лукина17, 
О.Б. Несмеянова18, Т.В. Плаксина11, Т.В. Поварова19, Е.В. Пунтус20, С.А. Смакотина21,22, 
Е.А. Смолярчук23, В.Н. Соболева24, Н.Ф. Сорока25, Г.Ф. Фатхуллина26, О.А. Цюпа27, 
С.П. Якупова5,28, А.А. Луцкий29, А.В. Зинкина-Орихан29, Ю.Н. Линькова29, Г.А. Виндерская29, 
М.А. Морозова29, Ю.В. Моркель29, П.С. Пухтинская29, Е.Л. Насонов2

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) играет ключевую роль в иммунопатогенезе ревматоидного артрита (РА), оказывая 
плейотропный эффект на органы и ткани. Блокада рецепторов ИЛ-6 представляет интерес в отношении 
как коррекции суставного синдрома, так и купирования системного воспаления.
Левилимаб (ЛВЛ) – препарат моноклональных антител к рецептору ИЛ-6, который продемонстрировал 
эффективность и безопасность у пациентов с активным РА при подкожном (п/к) введении в дозе 162 мг 
1 раз в неделю. В статье приведены данные, полученные в ходе двухэтапного клинического исследова-
ния (КИ) LUNAR (NCT05800327), в котором первый этап представлял собой КИ I фазы, а второй – КИ 
III фазы. 
Цель: исследовать переносимость, безопасность, иммуногенность и основные фармакокинетические и фар-
макодинамические параметры препарата ЛВЛ после его однократного п/к или внутривенного (в/в) введения 
в возрастающих дозах здоровым добровольцам, а также подтвердить эффективность и безопасность новых 
режимов дозирования препарата левилимаб в дозе 648 мг в/в 1 раз в 4 недели (Q4W) в комбинации с мето-
трексатом (МТ) и в дозе 324 мг подкожно 1 раз в 2 недели (Q2W) в комбинации с МТ у пациентов с актив-
ным РА, резистентным к монотерапии МТ.
Материалы и методы. В рамках первого этапа КИ были продемонстрированы безопасность и переносимость 
новых доз ЛВЛ 648 мг Q4W при в/в и 324 мг Q2W п/к при введении здоровым добровольцам, а также показа-
но, что эти дозы обеспечивают необходимую терапевтическую концентрацию на протяжении всего междо-
зового интервала.
В исследовании III фазы приняли участие пациенты с активным РА (согласно критериям Американской 
коллегии ревматологов / Европейского альянса ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г.) и отсутствием эффекта 
терапии МТ в стабильной дозе 15–25 мг/нед. в течение ≥12 недель. 
Исследование имело двойной слепой дизайн до 24-й недели, оценка эффективности новых режимов дозиро-
вания ЛВЛ со стандартным режимом 162 мг п/к QW проведена на неделе 24 по параметру «Доля пациентов, 
достигших низкой активности РА по DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 в модификации с применением 
скорости оседания эритроцитов) (<3,2)». После недели 24 исследования все пациенты продолжали получать 
ЛВЛ в открытом режиме и при достижении ремиссии РА (DAS28-СОЭ<2,6) на неделе 24 переводились на под-
держивающий режим в зависимости от группы: 324 мг в/в Q4W для пациентов, принимавших ранее ЛВЛ в дозе 
648 мг в/в Q4W, и 162 мг п/к Q2W для пациентов, принимавших ранее ЛВЛ в дозах 324 мг п/к Q2W и 162 мг 
п/к QW. Пациенты, не достигшие ремиссии РА на неделе 24, продолжали получать ЛВЛ в исходном режиме. 
Анализ эффективности включал оценку достижения ремиссии и низкой активности РА по индексам DAS28-
СОЭ, DAS28-СРБ (DAS28 в модификации с применением C-реактивного белка (СРБ)), CDAI (Clinical 
Disease Activity Score) и SDAI (Simplified Disease Activity Score); достижение 20%/50%/70%-го улучшения 
по критериям ACR (ACR20/ACR50/ACR70 соответственно); удовлетворительный и хороший ответ по крите-
риям EULAR; динамику лабораторных маркеров (СРБ и СОЭ). Безопасность оценивалась по частоте и про-
филю развившихся нежелательных явлений (НЯ) и нежелательных реакций (НР).
Результаты. 232 пациента были рандомизированы в одну из групп применения ЛВЛ: 162 мг п/к QW 
(n=78), 324 мг п/к Q2W (n=77) и 648 мг в/в Q4W (n=77). На неделе 24 в группах 324 мг п/к Q2W и 648 мг 
в/в Q4W была показана не меньшая эффективность по параметру «Доля пациентов достигших низкой 
активности по DAS28-СОЭ»: 68,8% и 63,4% соответственно в сравнении с 62,6% в группе 162 мг п/к QW 
(р=0,8277 и р=0,3954 соответственно). Анализ эффективности по вторичным конечным точкам (достижение 
ремиссии и низкой активности РА по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI, SDAI, достижение ACR20/ACR50/
ACR70, динамика СОЭ и СРБ) также продемонстрировал сопоставимую эффективность изученных режи-
мов дозирования ЛВЛ. 
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На неделе 24 более 39% пациентов во всех группах достигли ремиссии РА по DAS28-СОЭ и были переведены 
на поддерживающий режим применения ЛВЛ, при этом к неделе 52 терапии у подавляющего большинства 
пациентов наблюдалось сохранение ремиссии РА по DAS28-СОЭ, а также отмечалось увеличение относитель-
ного числа пациентов с ремиссией РА по индексам DAS28-СРБ, CDAI и SDAI. При отсутствии достижения 
ремиссии РА по DAS28-СОЭ на неделе 24 продолжение терапии ЛВЛ в существенном числе случаев привело 
к достижению низкой активности и ремиссии РА (до 45,8% по DAS28-СОЭ) к неделе 52 терапии. 
Большинство НЯ и НР имели легкую и умеренную степень тяжести по CTCAE 5.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). Применение ЛВЛ в новых режимах дозирования сопровождалось благоприятным 
и предсказуемым профилем безопасности. 
Заключение. Эффективность и безопасность ЛВЛ в дозе 648 мг в/в 1 раз в 4 недели и 324 мг п/к 1 раз 
в 2 недели сопоставима с зарегистрированным ранее режимом дозирования. Перевод на поддерживающую 
терапию при достижении ремиссии РА сопровождается сохранением клинического ответа. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, левилимаб, генно-инженерная биологическая терапия
Для цитирования: Мазуров ВИ, Лила АМ, Абдулганиева ДИ, Антипова ОВ, Виноградова ИБ, Гайдукова ИЗ, 
Демина АБ, Елисеева ЛВ, Жугрова ЕС, Злобин МВ, Зонова ЕВ, Кастанаян АА, Клименко АА, Кречикова ДГ, 
Кропотина ТВ, Лукина ГВ, Несмеянова ОБ, Плаксина ТВ, Поварова ТВ, Пунтус ЕВ, Смакотина СА, 
Смолярчук ЕА, Соболева ВН, Сорока НФ, Фатхуллина ГФ, Цюпа ОА, Якупова СП, Луцкий АА, Зинкина-
Орихан АВ, Линькова ЮН, Виндерская ГА, Морозова МА, Моркель ЮВ, Пухтинская ПС, Насонов ЕЛ. 
Эффективность и безопасность левилимаба при внутривенном и подкожном введении пациентам с активным 
ревматоидным артритом: результаты рандомизированного сравнительного двойного слепого контролируемого 
клинического исследования III фазы LUNAR. Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):463–476. 

EFFICACY AND SAFETY OF LEVILIMAB IN INTRAVENOUS AND SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION 
IN PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS: THE RESULTS OF RANDOMIZED 

COMPARATIVE DOUBLE-BLIND CONTROLLED TRIAL PHASE III LUNAR

Vadim I. Mazurov1, Alexander M. Lila2,3, Diana I. Abdulganieva4,5, Olga V. Antipova6, Irina B. Vinogradova7,  
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Elena V. Zonova12, Alexander A. Kastanayan13, Alesya A. Klimenko14, Diana G. Krechikova15, Tatiana V. Kropotina16, 
Galina V. Lukina17, Olga B. Nesmeyanova18, Tatiana V. Plaksina11, Tatyana V. Povarova19, Ekaterina V. Puntus20, 
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Interleukin 6 (IL-6) plays a key role in the immunopathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), with the pleiotropic 
effect on organs and tissues. Blocking IL-6 receptors is of interest both in terms of correcting joint syndrome and alle-
viating systemic inflammation. Levilimab (LVL) is a monoclonal antibody drug against the interleukin 6 receptor, 
which has demonstrated efficacy and safety in patients with active RA when administered 162 mg subcutaneously 
(SC) every week. The article presents data obtained from the two-phase clinical study (CS) LUNAR (NCT05800327), 
in which the first stage was a CS phase I, and the second – CS phase III.
The aim is to study the tolerability, safety, immunogenicity and main pharmacokinetic and pharmacodynamic param-
eters of the LVL after its single SC or intravenous (IV) administration in increasing doses to healthy volunteers, as well 
as to confirm the efficacy and safety of new dosing regimens of LVL at a dose of 648 mg IV once every 4 weeks (Q4W) 
in combination with methotrexate (MT) and at a dose of 324 mg SC once every 2 weeks (Q2W) in combination 
with MT in patients with active RA resistant to MT monotherapy. 
Materials and methods. During the first stage of clinical trial, the safety and tolerance of new regimens of LVL 648 mg 
Q4W IV and 324 mg Q2W SC were demonstrated in healthy volunteers and these doses have also been shown to pro-
vide the required therapeutic concentration throughout the entire interdose interval. 
In the phase III study, patients with active RA (according to American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology (ACR/EULAR) 2010 criteria) resistant to MT therapy at a stable dose 
of 15–25 mg/week for ≥12 weeks were included. 
The study had a double-blind design until week 24, evaluation of the efficacy of LVL new dosing regimens 
with the standard regimen of 162 mg SC QW was conducted at week 24 based on the parameter “Proportion 
of patients achieving low RA activity according to DAS28-ESR (Disease Activity Score with Erythrocyte 
Sedimentation Rate) <3.2)”. After the week 24, all patients continued to receive LVL in an open-label manner. Due 
to achieving RA remission (DAS28-ESR<2.6) at week 24, patients were switched to a maintenance regimen depending 
on the group: 324 mg IV Q4W for patients previously receiving LVL at a dose of 648 mg IV Q4W, and 162 mg SC Q2W 
for patients previously receiving LVL at doses of 324 mg SC Q2W and 162 mg SC QW. Patients who did not achieve 
RA remission at week 24 continued to receive LVL in the initial regimen. 
The efficacy analysis included the assessment of achieving remission and low RA activity according to DAS28-ESR, 
DAS28-CRP (DAS28 with C-reactive protein), CDAI (Clinical Disease Activity Score), and SDAI (Simplified Disease 
Activity Score) indices, achieving 20%/50%/70% improvement according to ACR criteria (ACR20/ACR50/ACR70), 
moderate and good response according to EULAR criteria, as well as the dynamics of laboratory markers (CRP 
and ESR). Safety was assessed by the frequency and profile of adverse events (AEs) and adverse reactions (ARs).
Results. 232 patients were randomized into one of the  LVL application groups: 162 mg SC QW (n=78), 324 mg SC 
Q2W (n=77), and 648 mg IV Q4W (n=77). At week 24, the groups with 324 mg SC Q2W and 648 mg IV Q4W dem-
onstrated non-inferior efficacy in terms of the “Percentage of patients achieving low activity according to DAS28-
ESR”: 68.8% and 63.4%, respectively, compared to 62.6% in the 162 mg SC QW group (p=0.8277 and p=0.3954). 
The efficacy analysis for secondary endpoints (achievement of remission and low RA activity according to DAS28-
ESR, DAS28-CRP, CDAI, SDAI, achievement of ACR20/ACR50/ACR70, dynamics of ESR and CRP) also demon-
strated comparable efficacy of the new dose regimens of LVL. 



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):463–476 465

117997, Российская 
Федерация, Москва, 
ул. Островитянова, 1
15ЧУЗ «Клиническая 
больница  
«РЖД-Медицина»  
города Смоленск»
214025, Российская 
Федерация, Смоленск, 
1-й Краснофлотский пер., 
15
16БУЗ Омской области 
«Областная клиническая 
больница»
644012, Российская 
Федерация, Омск, 
Березовая ул., 3
17ГБУЗ города  
Москвы «Московский 
клинический научно-
практический центр 
имени А.С. Логинова 
Департамента 
здравоохранения  
города Москвы»
111123, Российская 
Федерация, Москва, 
ул. Новогиреевская, 1, 
корп. 1
18ГБУЗ «Челябинская 
областная клиническая 
больница»
454048, Российская 
Федерация, Челябинск, 
ул. Воровского, 70
19ЧУЗ «Клиническая 
больница  
«РЖД-Медицина»  
города Саратов»
410004, Российская 
Федерация, Саратов, 
1-й Станционный  
проезд, 7а, стр. 2
20ГБУЗ ПК «Пермская 
краевая клиническая 
больница»
614990, Российская 
Федерация, Пермь, 
ул. Пушкина, 85
21ГАУЗ «Кузбасская 
областная клиническая 
больница 
им. С.В. Беляева»
650066, Российская 
Федерация, Кемерово, 
просп. Октябрьский, 22
22ФГБОУ ВО 
«Кемеровский 
государственный 
медицинский 
университет»  
Минздрава России
650056, Российская 
Федерация, Кемерово, 
ул. Ворошилова, 22а

At week 24, more than 39% of patients in all groups achieved RA remission according to DAS28-ESR and were 
switched to a maintenance regimen of the drug, while by week 52 of therapy, the vast majority of patients maintained 
RA remission according to DAS28-ESR, as well as the relative number of patients with RA remission according 
to DAS28-CRP, CDAI, and SDAI indices increased. In cases where RA remission according to DAS28-ESR was not 
achieved at week 24, continuation of initial LVL therapy led to achieving low activity and RA remission in a significant 
number of cases (up to 45.8% according to DAS28-ESR) by week 52. 
The most of AEs and ARs were mild and moderate according to CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events). The use LVL new dosing regimens was accompanied by a favorable and predictable safety profile.
Conclusion. The efficacy and safety of LVL at a dose of 648 mg IV once every 4 weeks and 324 mg SC once every 
2 weeks are comparable to the previously approved dosing regimen. Transitioning to maintenance therapy upon 
achieving RA remission is accompanied by the retention rate of clinical response. 
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Введение 

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) является прово-
спалительным цитокином, играющим ключе-
вую роль в иммунопатогенезе ревматоидного 
артрита (РА) [1]. Благодаря своим плейотроп-
ным эффектам ИЛ-6  реализует системный 
воспалительный ответ с вовлечением широко-
го спектра органов и тканей, обуславливая по-
лисимптомность заболевания [2–4]. Оказывая 
стимулирующее влияние на функционирова-
ние В- и  Т-клеточных звеньев иммунитета, 
ИЛ-6  обеспечивает синтез других провоспа-
лительных цитокинов, регулирует острофа-
зовый ответ, а  также вызывает повреждение 
суставов путем активации матриксных ме-
таллопротеиназ и остеокластов  [1, 4]. Одним 
из механизмов плейотропного эффекта явля-
ется взаимодействие ИЛ-6  в  кровяном русле 
с  растворимым рецептором ИЛ-6α и  после-
дующей связью с  трансмембранным белком 
gp130, присутствующим практически на  всех 
клетках человеческого организма  [4]. Инги-
биция рецепторов ИЛ-6  представляет инте-
рес как в  отношении коррекции суставного 
синдрома, так и купирования системного вос-
паления и  является одним из  наиболее пер-
спективных направлений в  терапии РА бла-
годаря выраженному клиническому эффекту, 
удовлетворительному профилю безопасности 
и длительному удержанию на терапии [1, 4, 5].

Левилимаб (ЛВЛ), препарат монокло-
нальных антител к  рецептору ИЛ-6, проде-
монстрировал эффективность и безопасность 
при  еженедельном подкожном (п/к) введе-
нии 162  мг для  терапии активного РА  [6, 7], 
в  том числе   сохранением клинического эф-
фекта более редкого (162 мг 1 раз в 2 недели) 
режима дозирования при достижении ремис-
сии [7]. В статье приведены данные, получен-
ные в  ходе двухэтапного клинического ис-
следования с  целью оценки новых режимов 
дозирования ЛВЛ. 

Материал и   методы

Клиническое исследование (КИ) LUNAR 
(ClinicalTrials.gov: NCT05800327) проведено со-
гласно «бесшовному» дизайну, включающему 
два последовательных этапа: этап 1 – оценку без-
опасности, переносимости, фармакокинетики 
(ФК), фармакодинамики (ФД) и  иммуноген-
ности (ИГ) ЛВЛ при его однократном внутри-
венном (в/в) или  п/к введении здоровым до-
бровольцам; этап 2 –изучение эффективности, 
безопасности, ФК, ФД и ИГ ЛВЛ при введении 
в дозе 324 мг п/к 1 раз в 2 недели (Q2W) и в дозе 
648 мг в/в 1 раз в 4 недели (Q4W) в сравнении 
с 162 мг п/к 1 раз в неделю (QW) у пациентов 
с активным РА, устойчивым к монотерапии ме-
тотрексатом (МТ).

Первый этап представлял собой откры-
тое одноцентровое нерандомизированное 
когортное исследование безопасности и  пе-
реносимости, фармакокинетики, фармако-
динамики и  иммуногенности препарата ле-
вилимаб при его однократном внутривенном 
или подкожном введении в возрастающих до-
зах здоровым добровольцам мужского пола 
в возрасте от 18 до 45 лет. Набор и наблюде-
ние за здоровыми добровольцами КИ прове-
дены на  территории Российской Федерации 
(РФ). Основной этап 1 предусматривал нали-
чие 3 дозовых уровней 162 мг, 324 мг и 648 мг 
и 5 когорт – по две (в/в и п/к) для первых двух 
уровней и одна (в/в) для дозы 648 мг. Когор-
ты с одним дозовом уровнем и разными путя-
ми введениями включались в  исследование 
параллельно. Когорты с  разными дозовыми 
уровнями одного пути введения включались 
в  исследование последовательно. Решение 
о введении ЛВЛ в когорте на следующем дозо-
вом уровне соответствующего пути введения 
принималось исследователем на основании 
наблюдения за явлениями дозо-лимитирую-
щей токсичности у субъектов в предшествую-
щей когорте в течение 7 дней после введения 
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ЛВЛ (день введения и  7  последующих дней). 
К  явлениям дозолимитирующей токсично-
сти в  данном исследовании относились лю-
бые нежелательные реакции 3-й и более сте-
пени тяжести по CTCAE 5.0, за исключением 
нейтропении и  повышения АЛТ/АСТ, ко-
торые относились к  явлениям ДЛТ, начиная 
с 4-й степени тяжести по CTCAE 5.0.

По итогу проведения Этапа 1  данного 
исследования выполнен анализ данных по ко-
нечным точкам оценки безопасности, фар-
макокинетики, фармакодинамики и  имму-
ногенности, основные результаты которого 
послужили основанием для перехода исследо-
вания на этап 2.

Второй этап представлял собой рандо-
мизированное сравнительное двойное слепое 
контролируемое КИ III  фазы. Оба этапа КИ 
проведены в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции, требованиями надлежащей клинической 
практики и Правилами надлежащей клиниче-
ской практики Евразийского экономического 
союза (от 3 ноября 2016 г. N 79).

Дизайн второго этапа исследования пред-
ставлен на рис.1. 

Согласно критериям отбора во второй 
этап КИ исследование включались подписав-
шие информированные согласие (ИС) паци-
енты старше 18 лет, с установленным не менее 
чем за 24 недели до включения диагнозом РА 
согласно критериям ACR/EULAR (American 
College of Rheumatology / European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2010  г.  [8], 
у  которых сохранялась активность заболева-
ния в  течение 12  недель, несмотря на тера-
пию МТ в стабильной дозе 15–25 мг/нед в тече-
ние12 недель и более. При этом обязательным 
условием для включения в  КИ было нали-
чие минимум двух из трех критериев: 1) уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) ≥10  мг/л; 
2)  СОЭ≥28  мм/ч (по Вестергрену/методом 
капиллярной фотометрии); 3) утренняя ско-
ванность, продолжающаяся более 45  минут. 
В исследование не включали пациентов с син-
дромом Фелти и IV функциональным классом 

по ACR (1991) [9], имевших значимую сопут-
ствующую соматическую патологию, ранее 
получавших ингибиторы ИЛ-6  или рецепто-
ров ИЛ-6, янус-киназ, фактора некроза опу-
холи α, анти-B-клеточные препараты, лефлу-
номид или преднизолон в  дозе >10  мг/сутки 
в  течение последних 8  недель и  алкилирую-
щие лекарственные средства в течение послед-
них 12 месяцев до включения в исследование.

Пациенты, соответствующие критери-
ям отбора, были рандомизированы в три груп-
пы в соотношении 1:1:1 с использованием ин-
терактивной системы IWRS (Interactive Web 
Response Systems): ЛВЛ162 (162  мг п/к QW), 
ЛВЛ324 (324 мг п/к Q2W) и ЛВЛ648 (648 мг в/в 
Q4W). При рандомизации производилась стра-
тификация с  учетом степени активности РА 
по индексу DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 
для 28 суставов в модификации с применени-
ем скорости оседания эритроцитов): умеренная 
(3,2≤DAS28-СОЭ≤5,1) или  высокая (DAS28-
СОЭ>5,1); а  также предшествующего приме-
нения генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) для лечения РА (да/нет).

В  рамках основного периода тера-
пия была ослеплена, применение плацебо 
осуществлялось в виде п/к инъекций и в/в ин-
фузий в соответствии с группой терапии. Вве-
дение исследуемого препарата (ИП) и плацебо 
производилось в  исследовательских центрах 
(ИЦ) в  дни визитов. В  межвизитный период 
пациенты самостоятельно вводили ИП/пла-
цебо п/к после обучения методике выполне-
ния инъекции в ИЦ. 

На неделе 24 проводилась оценка дости-
жения ремиссии РА по  индексу DAS28-СОЭ 
(<2,6). В период после 24-й недели оценка эф-
фективности осуществлялась с  учетом рас-
пределения пациентов по группам (рис.1). 
Достигшие ремиссии пациенты переводились 
на поддерживающий режим применения ЛВЛ 
в открытом режиме, начиная с недели 28.

В течение первых 4 недель открытого пе-
риода (неделя 24 – неделя 27) все пациенты по-
лучали ЛВЛ в прежнем режиме без использо-
вания плацебо.

Рис. 1. Схема второго этапа исследования клинического исследования (КИ) LUNAR: РА – ревматоидный ар-
трит; ЛВЛ – левилимаб; п/к – подкожно; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; в/в – внутривенно; 
Q4W – 1 раз в 4 недели; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score 28 в модификации с применением скорости 
оседания эритроцитов
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Пациенты, не  достигшие ремиссии 
(DAS28-СОЭ<2,6) на  неделе  24, продолжа-
ли получать ЛВЛ в  прежнем режиме вплоть 
до недели 52. 

Анализ безопасности после 24-й недели 
проведен с объединением данных по группам 
с совпадающими режимами дозирования. 

После завершения терапии на  неде-
ле  52  в  рамках открытого периода пациенты 
находились под наблюдением для оценки без-
опасности до недели 56 включительно. 

В  течение всего исследования пациен-
ты продолжали принимать МТ в той же дозе, 
что и в последние 4 недели перед подписани-
ем ИС. В  ходе КИ пациенты могли продол-
жить прием глюкокортикоидов (ГК) в  дозе 
≤10  мг/сут., а  также нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), если 
их  доза была стабильной на  протяжении 
4  и  более недель до  подписания ИС. Назна-
чение ГК, базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП), кроме МТ, а  также по-
вышение дозы ГК и НПВП во время исследо-
вания были запрещены. 

Параметры оценки. Эффективность и им- 
муногенность ЛВЛ оценивали на протяжении 
52 недель исследования; ФК – в период до не-
дели 24; безопасность – на протяжении всего 
КИ, вплоть до недели 56.

Оценка эффективности. Первичной ко-
нечной точкой эффективности была выбра-
на рекомендованная руководством Европей-
ского агентства лекарственных средств  [10] 
стандартная конечная точка для  оценки эф-
фективности терапии РА «Доля пациентов 
c  низкой активностью РА по  DAS28-СОЭ 
(<3,2) на  неделе  24  исследования в  ка-
ждой группе терапии». 

Вторичными параметрами эффектив-
ности явились: относительное число пациен-
тов, достигших ремиссии и  низкой активно-
сти РА по индексам DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ 
(DAS28  в  модификации с  применением 
CРБ), CDAI (Clinical Disease Activity Index) 
и  SDAI (Simplified Disease Activity Index), 
20%/50%/70%-го улучшения по  критериям 
ACR (ACR20/ACR50/ACR70  соответствен-
но), удовлетворительного и  хорошего ответа 
по критериям EULAR. Также оценивалась ди-
намика относительно исходного уровня рен-
тгенологического индекса деструкции суста-
вов mTSS (modified total Sharp score) по методу 
Шарпа в модификации van der Heijde и лабо-
раторных маркеров воспаления (СРБ и СОЭ). 

Оценка безопасности включала опре-
деление частоты и  профиля нежелатель-
ных явлений (НЯ), в  том числе серьезных 
(СНЯ), а  также нежелательных реакций 
(НР)  – НЯ, имеющих связь с  применением 
исследуемой терапии. Тяжесть НЯ оценива-
лась в  соответствии с  CTCAE  5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events); коди-
ровка НЯ осуществлялась с  использованием 

словаря MedDRA v.  23.1 (Medical Dictionary 
for Regulatory Activities). С целью оценки без-
опасности проводились клинический и  би-
охимические анализы крови, общий ана-
лиз мочи, электрокардиография. С  целью 
диагностики туберкулеза или  латентной ту-
беркулезной инфекции на скрининге и далее 
с  частотой один раз в  полгода проводились 
проба на  высвобождение интерферона  γ 
(ИФН-γ) в  цельной крови (квантифероно-
вый тест) или  T-SPOT.ТВ, а  также рентге-
нография органов грудной клетки. В качестве 
нежелательных явлений (НЯ) особого инте-
реса регистрировались события, наиболее ха-
рактерные для  использования ингибиторов 
ИЛ-6/рецепторов ИЛ-6 (повышение фер-
ментов печени  – аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), об-
щего билирубина, гепатиты, снижение лейко-
цитов, нейтрофилов и  тромбоцитов, инфек-
ции, изменения липидного спектра, серьезные 
сердечно-сосудистые события (MACE, major 
adverse cardiovascular events), реакции гипер-
чувствительности).

Анализ иммуногенности проводился с ис- 
пользованием иммуноферментного анали
за (ИФА) с  определением связывающих 
(САТ) и  нейтрализующих (НАТ) антител 
к  ЛВЛ. Определение НАТ к  ЛВЛ выполня-
лось только в случае положительного резуль-
тата на САТ.

Анализ фармакокинетики включал оцен-
ку профиля концентрация  – время, ФК па-
раметров и  остаточных концентраций ЛВЛ 
перед следующим введением. Измерение кон-
центрации ЛВЛ было проведено с  использо-
ванием валидированного метода ИФА. Расчет 
параметров ФК производился с учетом интер-
вала между введениями ЛВЛ в  группах тера-
пии, составлявшего 7 дней в  группе ЛВЛ162, 
14  дней в  группе ЛВЛ324  и  28  дней в  группе 
ЛВЛ648.

Статистический анализ
В рамках исследования LUNAR прово-

дилось тестирование следующих гипотез. 
1.  Эффективность терапии ЛВЛ в  дозе 

648 мг в/в Q4W в комбинации с МТ не уступа-
ет эффективности терапии ЛВЛ в дозе 162 мг 
п/к QW в комбинации с МТ у пациентов с ак-
тивным РА по  оценке индекса DAS28-СОЭ 
(<3,2) на неделе 24 исследования.

2.  Эффективность терапии ЛВЛ в  дозе 
324 мг п/к Q2W в комбинации с МТ не уступа-
ет эффективности терапии ЛВЛ в дозе 162 мг 
п/к QW в комбинации с МТ у пациентов с ак-
тивным РА по  оценке индекса DAS28-СОЭ 
(<3,2) на неделе 24 исследования.

Гипотезы тестировались последователь-
но. Анализ первичной конечной точки был 
выполнен на  популяции ITT (Intention-to-
Treat), включавшей всех рандомизированных 
пациентов. 
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Для расчета размера выборки были ис-
пользованы результаты КИ III  фазы BCD-
089-3/SOLAR [6], согласно которым на неде-
ле 24 60,8% пациентов в группе ЛВЛ достигли 
низкой активности РА по  DAS28-СОЭ; зна-
чение 0,608  было использовано для  расчета 
эффекта в  сравниваемых группах. В  качест-
ве границы не меньшей эффективности было 
принято значение –0,25. Таким образом, 
при  оценке эффективности проводилось 
сравнение границы не  меньшей эффектив-
ности и нижней границы 95%-го доверитель-
ного интервала (95% ДИ) для разности частот 
доли пациентов с  низкой активностью РА 
по  DAS28-СОЭ исследуемых режимов ЛВЛ 
648 мг в/в Q4W и ЛВЛ 324 мг п/к Q2W в срав-
нении с группой ЛВЛ162 QW. 

Для анализа долевых показателей были 
построены 95%  ДИ; p-значение рассчитано 
с помощью теста Cochran – Mantel – Haenszel 
с учетом факторов стратификации. Доли (%) 
субъектов с  низкой активностью и  ремис-
сией РА по DAS28-CRP, DAS28-ESR, CDAI, 
SDAI и  ACR/EULAR 2011, ACR20/50/70, 
удовлетворительным и  хорошим ответом 
по критериям EULAR рассчитаны с  заме-
щением пропущенных данных с  использо-
ванием множественного вменения (multiple 
imputation).

Анализ непрерывных переменных (из-
менения DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, CDAI 
и  SDAI по  сравнению с  исходными значе-
ниями) был проведен в  смешанной моде-
ли повторных измерений. Изменения СОЭ 
и  СРБ по  сравнению с  исходными значе-
ниями были проанализированы при  помо-
щи метода линейной регрессии. Измене-
ния общего балла mTSS (по  методу Sharp 
в  модификации van  der  Heijde) от  исходно-
го значения был проанализирован в  модели 
ANCOVA. Для оценки различий между груп-
пами ЛВЛ648, ЛВЛ324  и  ЛВЛ162  исполь-
зована оценка разности частот и  95%  ДИ 
для  бинарных переменных и  оценка разни-
цы скорректированных средних с  95%  ДИ 
для непрерывных переменных. 

С  учетом особенностей дизайна иссле-
дования анализ разделен на две части: до не-
дели  24 (двойной слепой период) и  период 
после недели 24. 

В  рамках основного периода при  ана-
лизе первичной и  вторичных конечных то-
чек при  наличии интеркуррентных событий 
выполнялось замещение данных с использо-
ванием множественного вменения (multiple 
imputation). 

Анализ в рамках открытого периода (не-
дели 24–56) также производился на популяции 
всех рандомизированных пациентов (ITT), 
при  этом замещение отсутствующих данных 
не  проводилось. Распределение участников 
по  группам терапии после недели  24  прово-
дилось исходя из  достижения ремиссии РА 

по DAS28-СОЭ на неделе 24, при этом паци-
енты, выбывшие до  недели  24, учитывались 
для анализа как не достигшие ремиссии РА. 

Результаты 

На  первом этапе в  КИ был включен 
31 здоровый доброволец для изучения безопа-
сности, переносимости, ФК, ФД и  ИГ ЛВЛ 
в возрастающих дозах (324 мг п/к (n=6); 324 мг 
в/в (n=6); 648 мг п/к (n=7); 648 мг в/в (n=6); 
810  мг в/в (n=6)). На  фоне введения ЛВЛ 
в диапазоне доз от 324 до 810 мг был показан 
удовлетворительный профиль безопасности: 
не  было зарегистрировано явлений дозоли-
митирующей токсичности, НЯ 3-й и  выше 
степени тяжести, СНЯ и  летальных исходов, 
а также случаев прекращения участия в иссле-
довании по  причине безопасности. Зареги-
стрированные НЯ в  основном представляли 
собой отклонения лабораторных и  инстру-
ментальных показателей легкой и умеренной 
степени тяжести. Спектр НЯ был ожидаемым.

Анализ ФК показал, что  дозы 324  мг 
п/к и  648  мг в/в обеспечивают необходи-
мые терапевтические концентрации ЛВЛ 
в крови на протяжении междозового интервала: 
89,36±35,05 мкг/мл через 14 дней после введе-
ния для дозы 324 мг п/к и 137,07±61,81 мкг/мл 
через 28 дней для дозы 648 мг в/в соответст-
венно. Исследование ИГ не выявило образо-
вания САТ к ЛВЛ во всех когортах, что под-
тверждает низкую иммуногенность ЛВЛ.

На  основании полученных данных 
для  дальнейшего изучения в  рамках КИ 
III  фазы были выбраны режимы введения 
ЛВЛ 324 мг п/к Q2W и 648 мг в/в Q4W. 

Во  второй этап КИ в  период с  июля 
по  декабрь 2023  г. было включено 399  паци-
ентов с  активным РА в  27  клинических цен-
трах в  РФ и  Республике Беларусь, из  них 
232 были рандомизированы в группы ЛВЛ162 
(n=78), ЛВЛ324 (n=77) и  ЛВЛ648 (n=77). 
Все рандомизированные пациенты получили 
хотя бы одно введение ЛВЛ. Из них 220 паци-
ентов завершили основной период исследо-
вания (24  недели), 212  пациентов завершили 
весь период КИ (56 недель) (рис. 2). 

Исходно группы были сопоставимы 
по  основным демографическим, антропоме-
трическим характеристикам и  клиническим 
проявлениям РА, а также по профилю комор-
бидности и  объему сопутствующей терапии 
(табл. 1).

Оценка эффективности
Параметры эффективности до недели 24
В рамках оценки первичного параме-

тра эффективности, доля пациентов с низкой 
активностью РА (DAS28-СОЭ<3,2) на  неде-
ле 24 составила 63,4%, 68,8% и 62,6% в груп-
пах ЛВЛ648, ЛВЛ324  и  ЛВЛ162  соответст-
венно (р=0,8277  и  р=0,3954  при  сравнении 
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Рис. 2. Распределение пациентов по группам в рамках второго этапа: ЛВЛ – левилимаб; ИС – информиро-
ванное согласие; НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление; КИ – клиническое 
исследование

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов и характеристики основного заболева-
ния на скрининге

Параметры
ЛВЛ648 
(n=77)

ЛВЛ324 
(n=77)

ЛВЛ162 
(n=78)

Всего  
(n=232)

Возраст (лет) 50,9±11,1 52,4±10,3 52,8±11,3 52,0±10,9

Длительность заболевания (лет) 6,8±5,8 8,5±7,8 7,3±6,1 7,5±6,6

Скорость оседания эритроцитов (мм/ч) 41,0±26,9 34,6±23,5 38,6±23,4 38,1±24,7

С-реактивный белок (мг/л) 38,2±39,0 31,8±29,8 28,8±27,9 32,9±32,7

АЦЦП+, n (%) 89,6 92,2 89,7 90,5

DAS28-СРБ, баллы 6,4±0,7 6,3±0,8 6,3± 0,9 6,3±0,8

DAS28-СОЭ, баллы 6,7±0,8 6,6±0,8 6,7± 0,9 6,6±0,8

CDAI, баллы 42,5±9,1 41,9±10,3 43,2±11,6 42,5±10,3

SDAI, баллы 46,3±10,1 45,4±11,4 47,2±13,8 46,3±11,8

Оценка активности заболевания пациентом по ВАШ (мм) 78,3±13,3 70,3±15,9 73,0±17,4 73,9±15,9

Оценка активности заболевания врачом по ВАШ (мм) 76,7±12,2 71,6±12,5 73,7±14,3 74,0±13,1

Количество припухших суставов (из 28) 11,2±4,1 11,7±4,4 12,1±5,1 11,7±4,5

Количество болезненных суставов (из 28) 15,8±5,4 16,0±5,4 16,4±6,0 16,1±5,6

Количество припухших суставов (из 66) 14,2±5,8 14,1±6,8 15,1±7,2 14,5±6,6

Количество болезненных суставов (из 68) 21,7±8,6 21,9±8,8 22,3±9,5 22,0±8,9

mTSS по методу Sharp в модификации van der Heijde 111,1±68,1 120,2±71,5 116,8±70,0 116,0±69,7

Примечание: данные приведены в виде среднего ± стандартного отклонения, если не указано иное; ЛВЛ – левилимаб; АЦЦП – 
антитела к циклическому цитруллинированому пептиду; DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации 
с применением С-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением скоро-
сти оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; ВАШ – визуальная анало-
говая шкала; mTSS – modified total Sharp score

ЛВЛ648 и ЛВЛ324 с ЛВЛ162 соответственно). 
Разность частот (95% ДИ) в сравнении с груп-
пой ЛВЛ162  для  группы ЛВЛ648  составила 
0,01 (95% ДИ: –0,15; 0,16; р=0,8277), для груп-
пы ЛВЛ324  – 0,06 (95%  ДИ: –0,09;  0,21; 
р=0,3954). Поскольку нижняя граница 
95% ДИ для разности частот выше предуста-
новленной границы не  меньшей эффек-
тивности –0,25, гипотезы исследования яв-
ляются доказанными, что  свидетельствует 
о неменьшей эффективности новых режимов 

дозирования ЛВЛ 648 мг в/в Q4W и 324 мг п/к 
Q2W по сравнению с 162 мг п/к QW. Эффек-
тивность ЛВЛ соотносится с  данными, опу-
бликованными ранее [6, 7, 11]. 

Анализ вторичных конечных точек под-
твердил сопоставимую эффективность режи-
мов дозирования ЛВЛ 324 мг п/к Q2W и ЛВЛ 
648  мг в/в Q4W в  сравнении с  ЛВЛ 162  мг 
п/к QW по  ключевым индексам оценки РА. 
Так,  частота достижения ремиссии и  низ-
кой активности РА по индексам DAS28-СРБ, 
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DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI и ACR/EULAR 2011, а также ди-
намика этих индексов статистически значимо не различа-
лись между группами ЛВЛ648 и ЛВЛ162, ЛВЛ324 и ЛВЛ162 
(рис. 3, табл. 2). 

Частота достижения ACR20/ACR50/ACR70  к  неде-
ле 24 незначительно варьировала между группами (табл. 2), 
при этом статистически значимым было только относитель-
ное число пациентов, достигших ACR50 на неделе 24 в груп-
пе ЛВЛ324 – 61,0% в сравнении с группой ЛВЛ162 – 43,1% 
(p=0,0228). Более 60% пациентов достигали хорошего ответа 
по критериям EULAR DAS28-СОЭ к неделе 24 во всех груп-
пах. Относительное число пациентов, достигших хорошего 
ответа по критериям EULAR DAS28-СРБ к неделе 24, было 
сопоставимо в исследуемых группах (табл. 2). 

Снижение уровня маркеров воспаления (СРБ, СОЭ) 
отмечалось во всех группах, начиная с недели 4, при этом 
статистически значимых различий между группами к неде-
ле 24 не выявлено (табл. 2).

Оценка разницы скорректированных средних 
(95%  ДИ) динамики общего балла mTSS не  выявила ста-
тистически значимых различий между группами (табл. 2).

Параметры эффективности в период после недели 24
Достижение ремиссии РА по  DAS28-СОЭ на  не-

деле  24  продемонстрировано у  39,9% пациентов в  группе 
ЛВЛ162; у 42,9% и 40,8% – в группах ЛВЛ324 и ЛВЛ648 со-
ответственно. В соответствии с дизайном КИ эти пациенты 
по решению исследователя были переведены на поддержива-
ющий режим введения ЛВЛ исходя из группы: ЛВЛ162 QW/
Q2W (n=28), ЛВЛ324/162 (n=33), ЛВЛ648/324 (n=27).

В связи с тем что группы на поддерживающем режи-
ме терапии были сформированы из пациентов, достигших 
значений DAS28-СРБ≤2,6, результаты оценки эффективно-
сти на 24 неделе в данных группах имели наилучшие значе-
ния: у всех переведенных пациентов отмечен хороший от-
вет по критериям EULAR DAS28-СОЭ и низкая активность 
по DAS28-СОЭ (<3,2), при этом у подавляющего большин-
ства (>85%) наблюдалось достижение критериев ACR20, 
низкая активность по  DAS28-СРБ (<3,2) и  хороший ответ 
по EULAR DAS28-СРБ (рис. 5, табл. 3). Несколько выделя-
лась группа ЛВЛ324/162, имевшая к неделе 24 наиболее вы-
сокий ответ по показателям ACR50 (87,9%), ACR70 (69,7%), 
а также 100%-ное достижение низкой активности по CDAI 
(≤10), SDAI (≤11) и  хорошего ответа по  EULAR DAS28-
СРБ. Во  всех группах поддерживающего режима в  период 
с недели 24 по неделю 52 наблюдалось сохранение достигну-
того на неделе 24 ответа у большинства пациентов с тенден-
цией к дальнейшему увеличению числа ответчиков ACR50, 
ACR70, а также пациентов с ремиссией DAS28-CRP, CDAI 
и SDAI. Более чем у 90% пациентов групп поддерживающе-
го режима демонстрировали сохранение низкой активно-
сти РА по DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI к неде-
ле 52 (рис. 4, табл. 3).

В  группы ЛВЛ162  QW/QW, ЛВЛ324/324 
и  ЛВЛ648/648 были включены пациенты, не  достигшие  
ремиссии РА по  DAS28-СОЭ на  неделе  24  и  продолжав-
шие получать ЛВЛ в  исходном режиме до  недели  52. Не- 
смотря на то что в данной популяции к неделе 24 наблюда-
емая клиническая эффективность была меньше, чем в груп-
пах, переключенных на  поддерживающие режимы; 

Рис. 3. Достижение низкой активности и ремиссии на неделе 24: DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации 
с применением С-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с  применением скорости осе-
дания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; ACR/EULAR – Американская коллегия 
ревматологов / Европейский альянс ревматологических ассоциаций (American College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology); ЛВЛ – левилимаб; Q4W – 1 раз в 4 недели; Q2W – 1 раз в 2 недели; QW – 1 раз в неделю. Доли (%) субъектов с низ-
кой активностью и ремиссией РА по DAS28-CRP, DAS28-ESR, CDAI, SDAI и ACR/EULAR 2011, ACR20/50/70, удовлетворительным и хоро-
шим ответом по критериям EULAR рассчитаны с замещением пропущенных данных с использованием множественного вменения (multi-
ple imputation).
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Таблица 2. Показатели эффективности режимов дозирования левилимаба на неделе 24

Параметры ЛВЛ648 (n=77) ЛВЛ324 (n=77) ЛВЛ162 (n=78)

Концентрация CРБ (мг/л)* 0,8±0,9 0,7±0,8 0,7±1,4

СОЭ (мм/ч)* 4,9±6,3 4,6±6,6 3,6±2,4

Относительное число пациентов, достигших параметра эффективности, n (%)

ACR20 60 (77,5) 63 (81,8) 62 (79,1)

ACR50 43 (55,3) 47 (61,0) 34 (43,1)

ACR70 16 (20,2) 23 (29,9) 21 (27,2)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СОЭ 25 (32,7) 21 (27,3) 28 (36,1)

Хороший ответ по DAS28-СОЭ 49 (63,4) 53 (68,8) 49 (62,6)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СРБ 36 (47,3) 30 (39,0) 40 (50,8)

Хороший ответ по DAS28-СРБ 38 (48,8) 46 (59,7) 37 (47,9)

Изменения параметров относительно исходного уровня**

DAS28-СОЭ –3,4 (0,3) –3,8 (0,3) –3,5 (0,3)

DAS28-СРБ –3,0 (0,3) –3,4 (0,3) –3,1 (0,3)

CDAI –27,0 (2,6) –29,9 (2,6) –27,5 (2,5)

SDAI –30,6 (2,6) –33,6 (2,5) –31,1 (2,5)

Концентрация CРБ (мг/л) –36,2 (3,7) –30,5 (3,7) –28,0 (3,7)

СОЭ (мм/ч) –35,3 (2,9) –29,5 (2,9) –33,8 (2,8)

Общий балл mTSS согласно оценке по методу Sharp в модификации 
van der Heijde 

2,6 (9,9) –1,4 (9,8) 1,0 (9,5)

Примечание: * – данные приведены в виде среднего ± стандартного отклонения; ** – данные приведены в виде скорректированного среднего (стандартная ошибка 
среднего); ЛВЛ – левилимаб; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ACR20/ACR50/ACR70 –20%/50%/70%-ное улучшение по критериям 
Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением 
С-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением скорости оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease 
Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; mTSS – modified total Sharp score. Доли (%) субъектов с низкой активностью и ремиссией РА по DAS28-CRP, 
DAS28-ESR, CDAI, SDAI и ACR/EULAR 2011, ACR20/50/70, удовлетворительным и хорошим ответом по критериям EULAR рассчитаны с замещением пропущенных 
данных с использованием множественного вменения (multiple imputation).

Таблица 3. Параметры эффективности терапии левилимабом с сохранением исходного режима и переключением на под-
держивающий режим дозирования на неделе 52

Параметры
ЛВЛ162  
QW/QW 
(n=50), n (%)

ЛВЛ162  
QW/Q2W 
(n=28), n (%)

ЛВЛ 324/324 
(n=44), n (%)

ЛВЛ 324/162 
(n=33), n (%)

ЛВЛ 648/648 
(n=50), n (%)

ЛВЛ 648/324 
(n=27), n (%)

Концентрация CРБ (мг/л)* 6,2±14,6 1,3±2,0 7,0±23,5 1,1±1,5 7,9±21,3 3,0±7,7

СОЭ (мм/ч)* 9,4±13,9 6,7±11,4 8,4±16,4 4,1±4,8 11,4±17,6 5,2±4,3

Относительное число пациентов, достигших параметра эффективности, n (%)

ACR20 36 (72,0) 26 (92,9) 38 (86,4) 30 (90,9) 39 (78,0) 26 (96,3)

ACR50 24 (48,0) 25 (89,3) 25 (56,8) 26 (78,8) 29 (58,0) 26 (96,3)

ACR70 12 (24,0) 22 (78,6) 14 (31,8) 23 (69,7) 15 (30,0) 23 (85,2)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СОЭ 7 (14,0) 1 (3,6) 5 (11,4) 1 (3,0) 13 (26,0) 1 (3,7)

Хороший ответ по DAS28-СОЭ 31 (62,0) 26 (92,9) 34 (77,3) 31 (93,9) 28 (56,0) 26 (96,3)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СРБ 13 (26,0) 1 (3,6) 13 (29,5) 2 (6,1) 16 (32,0) 2 (7,4)

Хороший ответ по DAS28-СРБ 28 (56,0) 27 (96,4) 27 (61,4) 31 (93,9) 27 (54,0) 25 (92,6)

Сохранили ремиссию РА по DAS28-СРБ (<2,6) к неделе 52# 3 (100) 17 (94,4) 2 (100) 21 (77,8) 2 (66,7) 16 (84,2)

Сохранили ремиссию РА по DAS28-СОЭ (<2,6) к неделе 52# 2 (100) 25 (92,6) 1 (100) 29 (90,6) 2 (50,0) 25 (92,6)

Сохранили ремиссию РА по CDAI (≤2,8) к неделе 52# 0 7 (100) 0 8 (61,5) 1 (100) 3 (75,0)

Сохранили ремиссию РА по SDAI (≤3,3) к неделе 52# 0 8 (100) 0 11 (78,6) 1 (100) 3 (60,0)

Изменения параметров относительно исходного уровня, скорректированные средние (стандартная ошибка среднего)

CРБ (мг/л) –22,4 (29,8) –27,9 (25,9) –28,0 (28,0) –26,5 (27,5) –32,9 (50,3) –30,2 (23,7)

СОЭ –26,5 (22,2) –37,4 (25,7) –27,7 (24,9) –30,1 (20,3) –31,2 (30,4) –32,1 (20,5)

mTSS согласно оценке по методу Sharp в модификации 
van der Heijde

0,3 (1,1) 0,5 (1,0) 0,5 (2,4) 0,5 (1,6) 0,7 (1,7) 0,6 (1,4)

Примечание: * – данные приведены в среднего ± стандартного отклонения; # – учитывались пациенты, у которых имелись не пропущенные оценки на неде-
ле 24 и неделе 52; ЛВЛ – левилимаб; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов;  
ACR20/ACR50/ACR70 –20%/50%/70%-ное улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); DAS28-СОЭ – 
Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением скорости оседания эритроцитов; DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов 
в модификации с применением С-реактивного белка; РА – ревматоидный артрит; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index;  
mTSS – modified total Sharp score
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Рис. 4. Параметры эффективности в течение 52 недель терапии левилимабом (ЛВЛ) с сохранением исходного режима и переключением 
на поддерживающий режим дозирования: А, В – низкой активности и ремиссии по DAS28-СРБ (Disease Activity Score для 28 суставов 
в модификации с применением С-реактивного белка); Б, Г – низкой активности и ремиссии по DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 
для 28 суставов в модификации с применением скорости оседания эритроцитов); Д – ремиссии по CDAI (Clinical Disease Activity Index); 
Е – ремиссии по SDAI (Simplified Disease Activity Index); Ж – ремиссии по ACR/EULAR (Американская коллегия ревматологов / Европей-
ский альянс ревматологических ассоциаций, American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology);  
п/к – подкожно; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; Q4W – 1 раз в 4 недели
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дальнейшая терапия в  исходном режиме дозирования 
вплоть до недели 52 сопровождалась увеличением показа-
телей эффективности, а  именно достижением критериев 
ACR20/ACR50/ACR70, низкой активности и ремиссии РА 
по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI, CDAI и хорошего от-
вета по критериям EULAR. Более 60% пациентов данной 
популяции продемонстрировали сохранение низкой ак-
тивности по  оцениваемым индексам к  неделе  52 (рис.  4, 
табл. 3). 

На фоне терапии ЛВЛ наблюдалась выраженная по-
ложительная динамика СОЭ и  СРБ, при  этом достигну-
тый нормальный уровень маркеров воспаления сохранялся 
вплоть до недели 52 (рис. 4, табл. 3).

Переключение пациентов, достигших ремиссии РА 
по DAS28-СОЭ на неделе 24, на поддерживающие режимы 
ЛВЛ (324  мг в/в Q4W для  принимавших ранее 648  мг в/в 
Q4W и 162 мг п/к Q2W для принимавших ранее 324 мг п/к 
Q2W или 162 мг п/к QW), не сопровождалось потерей отве-
та к неделе 52 терапии (рис. 4, табл. 3). 

Продолжение терапии левилимабом у  пациен-
тов, не  достигших ремиссии РА по  DAS28-СОЭ на  неде-
ле 24, в существенном числе случаев (до 45,8% по DAS28-
СОЭ) позволило достичь ремиссии РА к неделе 52 терапии 
(рис. 4, табл. 3).

Анализ фармакокинетики
Во всех трех группах время достижения минимальной 

концентрации препарата в  сыворотке крови было сопо-
ставимо с  интервалом между введениями ЛВЛ, предуста-
новленными для группы. При этом в группах ЛВЛ648 в/в 
Q4W и ЛВЛ324 п/к Q2W значения остаточной концентра-
ции на неделе 24 были не меньше, чем в группе ЛВЛ162 п/к 
QW; значения индекса накопления также были сопостави-
мы во всех трех группах (табл. 4). 

Оценка безопасности
Применение ЛВЛ в режимах 648 мг в/в Q4W и 324 мг 

п/к Q2W не было ассоциировано с появлением новых трен-
дов по безопасности, спектр НЯ был предсказуем и ожида-
ем [6, 7]. Все группы были сопоставимы по представленно-
сти НЯ, в том числе ассоциированных с ЛВЛ – НР.

Ввиду того что  на  неделе  24  исследования пациен-
ты распределялись на  группы исходя из  достижения ре-
миссии РА (DAS28-СОЭ<2,6), анализ безопасности прове-
ден с разделением на НЯ, начавшиеся до недели 24, и НЯ 
за весь период КИ до недели 56 включительно. 

Параметры безопасности до  недели  24  представле-
ны в таблице 5. Спектр и частота НР существенно не раз-
личалась при  в/в и  п/к применении ЛВЛ; превалировали 
НР легкой и средней степени тяжести. Наиболее частыми 
НР (у ≥5% пациентов) были отклонения со стороны лабо-
раторных и инструментальных данных – у 45,7% (106/232) 
пациентов и инфекции – у 6,0% (14/232) участников. Кри-
терий серьезности имели только 2 НР у пациентов в группе 
ЛВЛ162 – зубной абсцесс 4-й степени тяжести и транссуда-
ция в месте инъекции 3-й степени тяжести по СТСАЕ 5.0; 
оба события разрешились без  осложнений. На  фоне в/в 
введения ЛВЛ не регистрировались инфузионные реакции, 
которые были зарегистрированы у  2  пациентов в  группе 
ЛВЛ162 на фоне в/в введения плацебо. Летальных событий 
в течение 24 недель зарегистрировано не было. 

Параметры безопасности за  весь период КИ 
до  недели  56  включительно представлены в  таблице  6. 
НР были зарегистрированы у  56,5% (131/232) пациентов. 
Наиболее частыми НР были нарушения лабораторных 
и  инструментальных данных  – у  50,9% (118/232) паци-
ентов и  инфекции  – у  6,9% (16/232) пациентов, осталь-
ные группы нарушений регистрировались менее чем у 5% 
пациентов. В  большинстве случаев НР соответствовали 

Таблица 4. Описательная статистика параметров фармакокинетики (среднее ± стандартное отклонение)

Параметры ЛВЛ162 (n=75) ЛВЛ324 (n=75) ЛВЛ648 (n=76)

Ctrough (мкг/мл) неделя 24 143,6±73,0 146,9±69,5 151,7±103,5

Cmax (мкг/мл) 53,7±88,6 69,8±60,6 313,6±170,2

Tmax (ч) 102,434±54,214 142,545±97,899 34,979±50,517

AUC0-last (мкг/мл*ч) 3749,7±3320,6 13841,0±7023,2 83469,2±45874,3

Примечание: ЛВЛ – левилимаб; AUC – площадь под кривой (area under curve)

Таблица 5. Общие данные по безопасности в основной период до недели 24

Параметры
ЛВЛ648 (n=77), 
n (%)

ЛВЛ324 (n=77), 
n (%)

ЛВЛ162 (n=78), 
n (%)

Всего  
(n=232), n (%)

Доля пациентов с НЯ 59 (76,6) 49 (63,6) 64 (82,1) 172 (74,1)

Доля пациентов со СНЯ 2 (2,6) 0 5 (6,4) 7 (3,0)

Доля пациентов с НЯ 3–4-й степени по CTCAE 5.0 13 (16,9) 10 (13,0) 19 (24,4) 42 (18,1)

Доля пациентов с НЯ особого интереса (характерными 
для использования ингибиторов ИЛ-6Р)

48 (62,3) 40 (51,9) 53 (67,9) 141 (60,8)

Доля пациентов, досрочно прекративших участие в исследовании 
в связи с развитием НЯ/СНЯ 

3 (3,9) 1 (1,3) 3 (3,8) 7 (3,0)

Доля пациентов с НР 44 (57,1) 30 (39,0) 42 (53,8) 116 (50,0)

Доля пациентов с НР 3–4-й степени по CTCAE 5.0 10 (13,0) 6 (7,8) 12 (15,4) 28 (12,1)

Доля пациентов с СНР 0 0 2 (2,6) 2 (0,9)

Доля пациентов с инфузионными реакциями 0 0 2 (2,6) 2 (0,9)

Примечание: ЛВЛ – левилимаб; НЯ – нежелательные явления; СНЯ – серьезные нежелательные явления; CTCAE 5.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events; 
ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; НР – нежелательные реакции; СНР – серьезные нежелательные реакции 
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1–2-й степени тяжести. НР степени тяжести ≥3 были заре-
гистрированы у 12,9% (30/232) пациентов.

В  ходе КИ связанное с  препаратом снижение числа 
нейтрофилов у 16,4% (38/232) пациентов было преимуще-
ственно легкой и  средней степени тяжести, нейтропении 
3-й и  4-й степени по  СТСАЕ  5.0  были зарегистрированы 
у  3,9% (9/232) и  0,4% (1/232) пациентов соответственно 
и  не  имели критериев серьезности. Снижение лейкоци-
тов, ассоциированное с  терапией ЛВЛ, зарегистрировано 
у 9,1% (21/232), из них только 2 (0,9%) случая были тяже-
лыми (3-й степени по СТСАЕ 5.0) без критериев серьезно-
сти. Связанное с препаратом повышение печеночных фер-
ментов (АЛТ и АСТ) на фоне терапии отмечалось у 19,4% 
(45/232) и  11,6% (27/232) участников соответственно, 
при  этом тяжесть не  превышала 3-ю  степень по  СТСАЕ, 
без  критериев серьезности. Изменения показателей ли-
пидного спектра в  ходе исследования включали повыше-
ние холестерина у 11,6% (27/232), повышение триглицери-
дов у 10,3% (24/232) и повышение липопротеинов низкой 
плотности у 3,0% (7/232) пациентов, при этом средние зна-
чения уровня холестерина (исходно  – 5,3±1,2  ммоль/л, 
к  неделе  52  – 6,1±1,2  ммоль/л) и  триглицеридов (исход-
но – 1,3±0,6 ммоль/л, к неделе 52 – 1,5±0,8 ммоль/л) ме-
нялись не существенно.

В  течение 56  недель НР, относящиеся к  инфекци-
ям и  инвазиям, были зарегистрированы у  6,9% (16/232) 
пациентов и  имели преимущественно легкую и  среднюю 
степень тяжести. На  фоне терапии ЛВЛ положитель-
ные результаты проб на  высвобождение ИФН-γ, связан-
ные с терапией по мнению исследователя, были получены 
у  3,4% (8/232) пациентов. Латентный туберкулез, имею-
щий связь с терапией ЛВЛ, зарегистрирован у 1 пациента 
в группе ЛВЛ162, не имел критериев серьезности и не по-
служил причиной досрочного прекращения участия в КИ. 
Терапия ЛВЛ была временно приостановлена, пациен-
ту было назначено противотуберкулезное лечение.

В группе ЛВЛ324 п/к Q2W развилось СНЯ – субарах-
ноидальное кровоизлияние с летальным исходом, не свя-
занное с  терапией ЛВЛ. На  протяжении 56  недель ис-
следования не  было зарегистрировано случаев развития 
новообразований. 

НЯ стали причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании у 3,9% (9/232) пациентов, при этом связь 
с препаратом расценена исследователями как «возможная» 

для трех событий: токсические высыпания на коже 3-й сте-
пени тяжести, зубной абсцесс 4-й степени тяжести и транс-
судация в месте инъекции 3-й степени тяжести. 

Профиль НР, включая тяжесть и  частоту, был со-
поставим в  группах пациентов, получавших ЛВЛ в  под-
держивающем режиме и  продолжающих получать ЛВЛ 
в прежнем режиме. При увеличении длительности терапии 
ЛВЛ не отмечалось увеличения частоты НЯ, характерных 
для использования ингибиторов рецептора ИЛ-6.

Оценка иммуногенности
В  ходе исследования на  фоне применения ЛВЛ 

не было обнаружено САТ к исследуемому препарату, в свя-
зи с чем определение НАТ не проводилось. 

Обсуждение

В рамках рандомизированного сравнительного двой-
ного слепого контролируемого КИ III фазы продемонстри-
рованы эффективность и благоприятный профиль безопа-
сности двух новых режимов дозирования препарата ЛВЛ: 
324 мг п/к 1 раз в 2 недели и 648 мг в/в 1 раз в 4 недели. 
Сравнение проводилось с  зарегистрированным режимом 
162  мг 1  раз в  неделю, который ранее показал клиниче-
скую эффективность и безопасность как в ходе рандоми-
зированных плацебо-контролируемых КИ (SOLAR  [6, 7], 
AURORA  [11]), так  и  в  пострегистрационных исследова-
ниях безопасности [12] у пациентов с активным РА, име-
ющих резистентность к  предшествующей терапии БПВП 
и ГИБП. 

Продемонстрирована сопоставимая клиническая 
эффективность изучаемых режимов дозирования ЛВЛ 
как по первичной конечной точке – относительному числу 
пациентов, достигших низкой активности по DAS28-СОЭ 
на  неделе  24, так  и  по  вторичным точкам. Динамика ин-
дексов активности и  лабораторных маркеров воспаления 
свидетельствует о быстром и выраженном снижении вос-
паления на фоне терапии ЛВЛ во всех изучаемых режимах 
дозирования. 

Пациенты, достигшие ремиссии РА по  DAS28-СОЭ 
на неделе 24 и переведенные на поддерживающие режимы 
дозирования ЛВЛ, имели наилучшие показатели эффек-
тивности на протяжении открытого периода исследования 
вплоть до недели 52, сохраняя ремиссию РА по DAS28-СРБ, 

Таблица 6. Общие данные по безопасности за период 56 недель 

Параметры
ЛВЛ162 QW 
(n=78), n (%)

ЛВЛ162 Q2W 
(n=61), n (%)

ЛВЛ324 Q2W 
(n=77), n (%)

ЛВЛ648 Q4W 
(n=77), n (%)

ЛВЛ324 Q4W 
(n=27), n (%)

Всего (n=232), 
n (%)

Доля пациентов с НЯ 67 (85,9) 36 (59,0) 58 (75,3) 66 (85,7) 16 (59,3) 198 (85,3)

Доля пациентов со СНЯ 5 (6,4) 1 (1,6) 1 (1,3) 3 (3,9) 0 10 (4,3)

Доля пациентов с НЯ 3–5-й степени по CTCAE 5.0 19 (24,4) 1 (1,6) 14 (18,2) 17 (22,1) 2 (7,4) 51 (22,0)

Доля пациентов с НЯ особого интереса  
(характерными для использования ингибиторов 
ИЛ-6Р)

59 (75,6) 27 (44,3) 52 (67,5) 51 (66,2) 14 (51,9) 169 (72,8)

Доля пациентов, досрочно прекративших участие 
в исследовании в связи с развитием НЯ/СНЯ 

3 (3,8) 0 1 (1,3) 5 (6,5) 0 9 (3,9)

Доля пациентов с НР 43 (55,1) 20 (32,8) 34 (44,2) 47 (61,0) 9 (33,3) 131 (56,5)

Доля пациентов с СНР 2 (2,6) 0 0 0 0 2 (0,9)

Доля пациентов с НР 3–5-й степени по CTCAE 5.0 12 (15,4) 0 7 (9,1) 11 (14,3) 1 (3,7) 30 (12,9)
Примечание: ЛВЛ – левилимаб; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; Q4W – 1 раз в 4 недели; НЯ – нежелательные явления; СНЯ – серьезные нежелатель-
ные явления; CTCAE 5.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events; ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; НР – нежелательные реакции; СНР – серьезные неже-
лательные реакции
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DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI к неделе 52 в большинстве слу-
чаев. Все пациенты, переведенные на  поддерживаю-
щие режимы дозирования, демонстрируют высокий уро-
вень комплаентности; ни один участник не завершил КИ 
досрочно. При  этом у  значительного числа пациентов, 
не достигших целевых показателей эффективности к неде-
ле 24, продолжение терапии ЛВЛ в исходных дозах позво-
ляло достичь ремиссии и низкой активности. 

Применение более высоких доз лекарственных 
препаратов может сопровождаться ухудшением профи-
ля безопасности, однако новые режимы дозирования ЛВЛ 
продемонстрировали хорошую переносимость и  благо-
приятный профиль безопасности, сопоставимые с  заре-
гистрированным режимом. Не было выявлено увеличения 
частоты или развития новых сигналов по безопасности. Ре-
зультаты по частоте и профилю НР в КИ LUNAR сопоста-
вимы с данными по безопасности, полученными в других 
исследованиях ЛВЛ [6, 7, 10], а также в ходе его примене-
ния в реальной клинической практике [12]. В/в примене-
ние ЛВЛ не сопровождалось развитием инфузионных ре-
акций и  не  отличалось по  профилю безопасности от  п/к 
пути введения. 

Таким образом, проведенное исследование демон-
стрирует сопоставимые характеристики по  эффективно-
сти и безопасности различных режимов дозирования ЛВЛ, 
что обеспечивает гибкий подход к выбору частоты и пути 
введения препарата в  зависимости от  условий оказа-
ния медицинской помощи (стационарный или амбулатор-
ный этап), а также от приоритетов, расставленных врачом 
и пациентом при формировании тактики лечения. 

Возможность снижения частоты введений или  при-
меняемой дозы ЛВЛ при достижении ремиссии РА позво-
ляет обеспечить удобство для  врача и  пациента, а  также 
оптимальное использование ресурсов ревматологической 
службы при  сохранении клинической эффективности 
и безопасности выбранной терапии. Новые режимы дози-
рования ЛВЛ, доказавшие сопоставимую эффективность 
и безопасность, расширяют возможности терапии РА. 
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