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Ревматоидный артрит (РА)  – одно из наиболее 
распространенных аутоиммунных заболеваний 
человека. В  Российской Федерации признан 
серьезной медико-социальной проблемой. 
В лечении РА большую роль играют современ-
ные таргетные синтетические и биологические 
препараты, оказывающие целенаправленное 
воздействие на конкретные молекулярные 
мишени. Ингибиторы биологических эффектов 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) в  последние несколько 
лет привлекают все большее внимание, зани-
мая место среди препаратов первого выбора 
биологической терапии, особенно при необ-
ходимости применения в монотерапии. ИЛ-6 – 
плейотропный цитокин с широким биологиче-
ским действием на иммунные клетки, такие как 
В- и  Т-лимфоциты, на гепатоциты, кроветвор-
ные клетки, сосудистые эндотелиальные клетки 
и многие другие. Благодаря этому ИЛ-6 являет-
ся хорошей терапевтической мишенью при РА. 
В течение ряда лет группа ингибиторов биоло-
гических эффектов ИЛ-6 была представлена од-
ним препаратом – тоцилизумабом. Новый пре-
парат из этой группы сарилумаб – человеческое 

моноклональное антитело (подтип IgG1) к  ре-
цептору ИЛ-6. Сарилумаб специфически свя-
зывается как с растворимыми, так и с мембран-
ными рецепторами ИЛ-6 (IL-6Rα) и  подавляет 
ИЛ-6-опосредованную передачу сигнала с вов-
лечением сигнального белка  – гликопроте-
ина 130  (gp130) и  сигнальных белков STAT-3. 
Имеются данные, что сарилумаб отличается 
более выраженной аффинностью в отношении 
связывания рецептора ИЛ-6, а также связывает 
рецептор более стабильно, чем тоцилизумаб. 
Cарилумаб одобрен для лечения РА с  умерен-
ной и  высокой активностью у  взрослых паци-
ентов, которые неадекватно отреагировали 
или не переносят один или несколько синтети-
ческих базисных препаратов, в  дозировке 150 
или 200 мг подкожно 1 раз в 2 недели в комби-
нации с  метотрексатом (МТ). Его также можно 
назначать в  качестве монотерапии в  случае 
непереносимости МТ или когда лечение МТ не-
целесообразно. Сарилумаб  – высокоактивное 
терапевтическое средство. Препарат показал 
более высокую эффективность в  монотерапии 
по сравнению с  адалимумабом. В  связи с  этим 

сарилумаб может позиционироваться как пре-
парат первого ряда биологической терапии 
у больных с высокой воспалительной активно-
стью, а также у пациентов, резистентных к инги-
биторам фактора некроза опухоли-α. Профиль 
безопасности сарилумаба сходен с  таковым 
у тоцилизумаба; по-видимому, имеет место не-
сколько более высокий риск нейтропении, но 
меньший риск развития дислипидемии, реак-
ций в  месте инъекции и  желудочно-кишечной 
перфорации, чем для тоцилизумаба.
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О б з о р

Ревматоидный артрит (РА) – одно из наи-
более распространенных аутоиммунных 
заболеваний человека, характеризующе-
еся тяжелым эрозивным повреждением 

суставов, а  также внесуставными проявления-
ми и  вовлечением многих органов и  систем. 
Поражает примерно 0,5–1% взрослого населения 
мира [1, 2]. В Российской Федерации РА признан 
серьезной медико-социальной проблемой [3]. 
Обязательный компонент лечения РА – базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП), сре-
ди которых в последние годы все большую роль 
играют таргетные синтетические и генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП), ока-
зывающие целенаправленное воздействие на 
конкретные молекулярные мишени. Цели ГИБП 
включают цитокины и клетки, непосредственно 
участвующие в  развитии иммуновоспалитель-
ного процесса при РА, такие как фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 

Т-лимфоциты и В-лимфоциты [4]. В связи с осо-
бенностями механизма действия ГИБП с начала 
2000-х гг. за этой группой препаратов закрепил-
ся термин «антицитокиновая терапия», хотя он 
не полностью описывает спектр действия биоло-
гических препаратов [5]. В то же время большин-
ство ГИБП, зарегистрированных для лечения 
РА, да и  других ревматических болезней, дей-
ствительно ингибируют действие провоспали-
тельных цитокинов. При РА в нашей стране ши-
роко применяются 2 класса «антицитокиновых» 
препаратов  – ингибиторы ФНО-α и  ингибито-
ры биологических эффектов ИЛ-6. Последняя 
группа в  последние несколько лет привлекает 
все большее внимание, занимая наряду с  ин-
гибиторами ФНО-α место препаратов первого 
выбора биологической терапии, особенно при 
необходимости применения в  монотерапии [2, 
4]. ИЛ-6 обладает широким спектром провоспа-
лительных биологических эффектов, имеющих 
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несомненное патогенетическое значение при РА. 
Тот факт, что у  многих больных, резистентных 
к  стандартным БПВП и  ингибиторам ФНО-α, 
лечение препаратами, подавляющими эффекты 
ИЛ-6, приводит к снижению воспалительной ак-
тивности болезни [6–8], свидетельствует о суще-
ствовании независимых от ФНО-α механизмов 
патогенеза РА [5].

ИЛ-6  – плейотропный цитокин с  широким 
биологическим действием на иммунные клет-
ки (В- и  Т-лимфоциты), гепатоциты, кроветвор-
ные клетки, сосудистые эндотелиальные клетки 
и  многие другие. ИЛ-6 играет решающую роль 
в регуляции иммунных реакций, кроветворения 
и  воспаления [9]. Он влияет на такие процессы, 
как пролиферация, дифференцировка, выжи-
ваемость и  апоптоз клеток, активирует высво-
бождение белков острой фазы воспаления в  ге-
патоцитах, включая C-реактивный белок (CРБ) 
и сывороточный амилоид А. При РА наблюдается 
гиперпродукция ИЛ-6 [10], сывороточные уров-
ни ИЛ-6 хорошо коррелируют с  комбинирован-
ными показателями активности болезни [11], 
а  также с  развитием деструкции костной ткани 
[12]. В связи с этим ИЛ-6 представляет собой хо-
рошую терапевтическую мишень при РА. Создан 
целый ряд препаратов моноклональных антител, 
направленных на сам ИЛ-6 (сирукумаб, олокиз-
умаб, клазакизумаб), а  также на его рецепторы 
(тоцилизумаб, сарилумаб) [13]. В настоящее вре-
мя именно ингибиторы рецепторов ИЛ-6 полу-
чили регистрацию и за рубежом, и в Российской 
Федерации. В течение нескольких лет группа ин-
гибиторов биологических эффектов ИЛ-6 была 
представлена одним препаратом  – тоцилизума-
бом [14], в отношении которого накоплен значи-
тельный международный и отечественный опыт 
клинических исследований и применения в кли-
нической практике [15–17].

Данный обзор посвящен новому препарату из 
группы ингибиторов биологических эффектов 
ИЛ-6 – сарилумабу.

Характеристика препарата сарилумаб
Сарилумаб*  – человеческое моноклональное ан-
титело (подтип IgG1) к рецептору ИЛ-6. Препарат 
по анатомотерапевтической химической класси-
фикации имеет код L04AC14, относится к фарма-
котерапевтической группе «иммунодепрессан-
ты, ингибиторы интерлейкина» [18]. Сарилумаб 
специфически связывается как с растворимыми, 
так и с мембранными рецепторами ИЛ-6 (IL-6Rα) 
и  подавляет ИЛ-6-опосредованную передачу 
сигнала с  вовлечением широко представленного 

в  тканях сигнального белка  – гликопротеи-
на 130  (gp130) и  сигнальных белков STAT-3 [18]. 
Прерывание сигнального пути, связанного с ИЛ-
6, путем блокады его рецепторов приводит к сни-
жению продукции других провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, активации иммунорегу-
ляторных клеток, а также к повышению экспрес-
сии генов, ассоциированных с  восстановлением 
синовиальной оболочки и  костной ткани [14]. 
Сарилумаб по своим характеристикам близок 
к тоцилизумабу, хотя имеются и значимые разли-
чия (табл. 1). Так, сарилумаб – это антитело, иден-
тичное человеческому, тогда как тоцилизумаб  – 
гуманизированное антитело, то есть содержащее 
некоторое количество мышиного белка.

Активность сарилумаба не зависит от цито-
токсичности, опосредованной клетками ком-
племента или антителами [21]. Сарилумаб имеет 
tmax (время достижения максимальной концен-
трации) от  2 до  4  дней и  достигает устойчивого 
состояния в  течение 14–16  недель. Метаболизм 
сарилумаба осуществляется катаболическими 
путями, а  не ферментативным процессом ци-
тохрома-P450. Период полувыведения зависит от 
концентрации и  составляет до 8  дней для дозы 
150 мг и до 10 дней для дозы 200 мг. После дости-
жения устойчивой концентрации прекращение 
приема препарата приводит к  выведению до не-
обнаружимого уровня через 28 и 43 дня для доз 
150  и  200  мг соответственно. Сарилумаб не вы-
водится почечной или печеночной системами, 
поэтому не требуется коррекции дозы для нару-
шений в любой из этих систем [18, 20]. Имеются 
данные, что сарилумаб отличается более выра-
женной аффинностью в  отношении связывания 
человеческого рецептора ИЛ-6 [22], а  также свя-
зывает рецептор более стабильно, чем тоцилизу-
маб, по причине чего сарилумаб способен сни-
жать уровень CРБ более эффективно и в меньших 
концентрациях [23].

Сарилумаб был зарегистрирован для лече-
ния ревматоидного артрита на 9–10  лет позже 
тоцилизумаба: в  США и  Евросоюзе  – в  2017  г., 
в Российской Федерации – в конце 2018 г. [18, 24].
Cарилумаб одобрен для лечения РА с умеренной 
и  высокой активностью у  взрослых пациентов, 
которые неадекватно отреагировали или не пе-
реносят один или несколько БПВП, в  дозировке 
150 или 200 мг подкожно 1 раз в 2 недели в ком-
бинации с метотрексатом (МТ). Сарилумаб также 
можно назначать в  качестве монотерапии в  слу-
чае непереносимости МТ или когда лечение МТ 
нецелесообразно. Существенные лекарственные 
взаимодействия между сарилумабом и  МТ или 
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другими синтетическими БПВП не наблюдались 
[18, 24].

Эффективность сарилумаба при 
ревматоидном артрите
К моменту регистрации препарат был достаточно 
хорошо изучен и подтвердил свою эффективность 
в  рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) II–III фаз клинических испытаний по 
программам MOBILITY, TARGET, MONARCH [25, 
26]. В дальнейшем были получены новые данные 
по применению сарилумаба у  разных категорий 
пациентов в отношении различных компонентов 
оценки их здоровья, в том числе качества жизни. 
Основные данные по эффективности сарилумаба 
в РКИ при РА обобщены в табл. 2.

Исследования II–III фазы однозначно про-
демонстрировали эффективность сарилумаба 
в  разных группах больных РА. В  исследова-
нии MOBILITY [27] у  пациентов, получавших 
150  и  200  мг сарилумаба, наблюдались стати-
стически значимые улучшения по сравнению 
с  группой, принимавшей плацебо: частота от-
вета ACR20 (20%  улучшение по критериям 
American College of Rheumatology [2]) на 24-й не-
деле составила 58, 66,4 и  33,4%  соответствен-
но (p < 0,0001), среднее изменение индекса 
HAQ (Health Assessment Questionnaire  – опро-
сник оценки здоровья [2]) к  16-й  неделе было 
-0,53, -0,55 и  -0,29  соответственно (p < 0,0001) 

и  среднее изменение по шкале Шарпа (рент-
генологический счет Sharp-van der Heijde [2]) 
на 52-й  неделе  – 0,9, 0,25  и  2,78  соответственно 
(p < 0,0001). Биомаркеры разрушения тканей, де-
градации хряща и  синовиального воспаления 
измерены в  исследовании MOBILITY A; оценка 

Таблица 1. Сопоставление основных фармакодинамических и фармакокинетических 
характеристик тоцилизумаба и сарилумаба [14, 18–20]

Характеристика Тоцилизумаб Сарилумаб

Тип антитела IgG1, гуманизированное IgG1, человеческое

Терапевтическая мишень Растворимые и мембранные 
рецепторы ИЛ-6

Растворимые и мембранные 
рецепторы ИЛ-6

Путь введения Внутривенно, подкожно Подкожно

Стандартный режим 
дозирования

8 мг/кг массы тела 
внутривенно ежемесячно 
либо 162 мг подкожно 
еженедельно

150 мг или 200 мг подкожно 
1 раз в 2 недели

Время достижения 
максимальной 
концентрации при 
подкожном введении

2,8 дня 2–4 дня

Кажущийся объем 
распределения при 
подкожном введении

6,4 л 8,3 л

Время полужизни ≤ 12 дней ≤ 10 дней

Таблица 2. Основные данные по эффективности сарилумаба при ревматоидном артрите согласно результатам рандомизированных клинических исследований

Исследование Фаза Дизайн исследования Популяция и число больных, 
длительность лечения

Основные результаты

MOBILITY A [21] 
(NCT01061736)

II Cарилумаб в разных дозах 
(100, 150, 200 мг) + МТ 
против плацебо + МТ

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ; n = 306; 22 недели 

Ответ ACR20 к 12-й неделе статистически значимо 
выше на сарилумабе в дозе ≥ 150 мг 1 раз в 2 недели 
(p = 0,0203)

MOBILITY B [27–30] 
(NCT01061736)

III Cарилумаб 
150 и 200 мг + МТ против 
плацебо + МТ

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ; 2 когорты: 
n = 172 и n = 1197, 
52 недели + 6 недель наблюдения 
после лечения

Сарилумаб превосходил плацебо по достижению ответа 
ACR20, влиянию на ООЗБ, ВАШ боли, HAQ, SF-36, 
FACIT-F (p < 0,0001), тормозил рентгенологическое 
прогрессирование, снижал уровни биомаркеров 
деструкции хряща и кости

TARGET [31, 32] 
(NCT01709578)

III Cарилумаб 
150 и 200 мг + сБПВП 
против плацебо + сБПВП

Больные РА с недостаточным 
ответом на терапию 
ингибиторами ФНО-α; n = 546; 
24 недели + 6 недель наблюдения 
после лечения

Сарилумаб превосходил плацебо по достижению ответа 
ACR20, снижению индекса HAQ (p < 0,001), а также 
снижал уровни биомаркеров иммунного воспаления 
и повреждения тканей

MONARCH [33, 34] 
(NCT02332590)

III Сарилумаб 
200 мг + плацебо 
против адалимумаба 
40 мг + плацебо

Больные РА с недостаточным 
ответом на терапию МТ; n = 369; 
24 недели

Сарилумаб в монотерапии превосходил монотерапию 
адалимумабом по динамике DAS28 – СОЭ и индекса 
HAQ (p < 0,005), ООЗБ (p < 0,001), ВАШ боли (p < 0,001) 
и физических компонентов SF-36 (р < 0,001)

ACR20 – 20% улучшение по критериям American College of Rheumatology, DAS28 – СОЭ – счет активности болезни с применением скорости оседания эритроцитов, FACIT-F – 
опросник по оценке утомляемости, HAQ – опросник оценки здоровья, SF-36 – опросник качества жизни, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, МТ – метотрексат, ООЗБ – общая 
оценка здоровья больным, РА – ревматоидный артрит, сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа
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этих маркеров была повторена в  исследовании 
MOBILITY B и  включала дополнительный ана-
лиз биомаркеров образования и  резорбции ко-
сти, в том числе растворимый активатор рецеп-
тора лиганда ядерного фактора κB (sRANKL) [30]. 
Терапия сарилумабом 150 или 200 мг подкожно 
каждые 2  недели значительно снижала биомар-
керы разрушения тканей, деградации хряща 
и  синовиального воспаления как через 2, так 
и через 12 недель после лечения (р < 0,05 по срав-
нению с плацебо). Кроме того, сарилумаб в дозе 
200 мг 1 раз в 2 недели значительно снизил соот-
ношение sRANKL и  sRANKL / остеопротегерин 
на 24-й неделе (р < 0,01 по сравнению с плацебо), 
что говорит о позитивном влиянии препарата на 
метаболизм костной ткани при РА.

В РКИ MOBILITY пациенты с недостаточным 
ответом на МТ получали подкожно сарилумаб 
(150  или 200  мг) или плацебо каждые 2  недели 
в комбинации с MT на срок до 1 года. По завер-
шении исследования пациенты могли быть вклю-
чены в открытую продленную фазу исследования 
(протокол EXTEND, NCT011046652), в  котором 
все пациенты получали сарилумаб 200 мг в сут-
ки плюс МТ [35], снижение дозы до 150 мг в сутки 
предусматривалось при изменении лаборатор-
ных показателей и  по усмотрению исследова-
теля. Из 1197  пациентов, участвовавших в  РКИ 
MOBILITY, 901  вошел в  EXTEND. После 1  года 
длительного открытого периода активность за-
болевания снизилась до уровней, аналогичных 
полученным на активной терапии в  основной 
фазе исследования, независимо от начального ле-
чения. Динамика рентгенологических изменений 
по шкале Шарпа, зафиксированная на 1-м году 
исследования, сохранялась в  течение 2-го  года, 
при этом лучшие рентгенологические результаты 
наблюдались у  пациентов, которые были изна-
чально рандомизированы на 200  мг сарилумаба 
1 раз в 2 недели.

В РКИ TARGET [31] больные РА с  недоста-
точным ответом на ингибиторы ФНО-α были 
случайным образом распределены на прием са-
рилумаба по 150 мг, 200 мг или плацебо каждые 
2  недели в  течение 24  недель в  комбинации со 
стандартными синтетическими БПВП. Частота 
ответа ACR20  на 24-й  неделе была значительно 
выше при приеме сарилумаба 150 мг и сарилума-
ба 200 мг каждые 2 недели по сравнению с плаце-
бо (55,8, 60,9  и  33,7%  соответственно; p < 0,0001). 
Среднее изменение по сравнению с  исходным 
уровнем индекса HAQ на 12-й  неделе было зна-
чительно больше в  группе приема сарилумаба: 
для 150  мг оно составило -0,46  (p = 0,0007), для 

200 мг – -0,47 (p = 0,0004) по сравнению с плацебо 
(-0,26). 

При изучении биомаркеров на материале ис-
следования TARGET [32] было показано, что 
сарилумаб значимо снижает уровни маркеров 
активного синовита – матриксной металлопроте-
иназы 3 (MMP-3), расщепленные металлопротеи-
назами фрагменты коллагенов 1 и 3 (C1M, C3M), 
маркеров лимфоидной активации (CXCL13) и ре-
моделирования костной ткани (RANKL).

В исследовании MONARCH [33] у  пациентов 
с РА с недостаточным ответом на МТ сарилумаб 
превосходил представителя класса ингибито-
ров ФНО-α (адалимумаб) в  отношении измене-
ния по сравнению с  исходным уровнем индекса 
активности болезни DAS28  – СОЭ (-3,28  против 
-2,20; р < 0,0001). Пациенты, получавшие сари-
лумаб, достигли значительно более высоких по-
казателей ответа по критериям ACR 20/50/70 
(сарилумаб: 71,7% / 45,7% / 23,4%; адалимумаб: 
58,4% / 29,7% / 11,9%; р ≤ 0,0074 во всех случаях) 
и  имели значительно более выраженное улуч-
шение по индексу HAQ (р = 0,0037). При этом на 
24-й неделе больше пациентов, получавших сари-
лумаб, по сравнению с  адалимумабом достигли 
и низкой активности заболевания (41,8% против 
24,9%; р = 0,0005). К  24-й  неделе лечение сарилу-
мабом [34] привело к  более значительным изме-
нениям по сравнению с  исходным уровнем, чем 
монотерапия адалимумабом, по показателям 
самооценки пациентов: общей оценке состоя-
ния здоровья больным (p < 0,001), оценке боли по 
визуальной аналоговой шкале (p < 0,001) и физи-
ческим компонентам опросника качества жизни 
SF-36 (р < 0,001).

В недавнем анализе L. Gossec и соавт. [36] ис-
следований TARGET и  MONARCH применялся 
новый инструмент оценки повреждений, нане-
сенных болезнью, специфичный для РА,  – 7-до-
менная шкала “RA Impact of Disease scale” (RAID). 
Сарилумаб 150 и 200 мг в сочетании с синтетиче-
скими БПВП (сБПВП) был эффективнее (p < 0,05) 
плацебо в  комбинации с  сБПВП, а  сарилумаб 
200 мг был эффективнее адалимумаба 40 мг в от-
ношении снижения общего счета RAID к 12-й не-
деле (-0,93 и -1,13; -0,49 соответственно) и к 24-й не-
деле (-0,75 и -1,01; -0,78 соответственно).

Японское 52-недельное РКИ HARUKA [37] 
было посвящено сравнению эффективности 
и безопасности сарилумаба в монотерапии (n = 61) 
и  в  сочетании с  сБПВП (n = 30). Улучшение по 
критериям ACR 20/50/70, индексам DAS28 – СОЭ 
и HAQ было сопоставимо независимо от приме-
нявшейся схемы лечения сарилумабом.
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Сетевой метаанализ опубликованных иссле-
дований [38], при проведении которого авторы 
отобрали 53  публикации по применению тар-
гетных БПВП и  ГИБП (в том числе биосимиля-
ров) при РА, включая материалы исследований 
MOBILITY  A, MOBILITY  B и  TARGET, показал, 
что в  популяции больных, недостаточно отве-
чавших на сБПВП, при применении сарилумаба 
в дозе 200 мг не было найдено статистически зна-
чимых различий по эффективности с большин-
ством таргетных препаратов, за исключением 
превосходства над барицитинибом в  дозе 2  мг, 
тофацитинибом и цертолизумабом к 24-й неделе 
по влиянию на рентгенологический счет Шарпа. 
Сарилумаб 150 мг был сопоставим по эффектив-
ности со всеми таргетными препаратами. В груп-
пе пациентов, не ответивших на ингибиторы 
ФНО-α, сарилумаб 200 мг был аналогичен по эф-
фективности абатацепту, голимумабу, тоцилизу-
мабу 4 мг и 8 мг/кг внутривенно и ритуксимабу 
в  отношении достижения ответа по критериям 
ACR 20/50/70, превосходил барицитиниб 2  мг 
в  сутки по ACR50  и  достижению ремиссии по 
индексу DAS28 (< 2,6 балла) и абатацепт, голиму-
маб, тоцилизумаб 4  мг/кг внутривенно, а  также 
ритуксимаб в отношении достижения ремиссии 
по индексу DAS28 (< 2,6 балла). Сарилумаб 150 мг 
был аналогичен по эффективности большинству 
таргетных препаратов, но превосходил барици-
тиниб 2 мг и ритуксимаб в отношении ремиссии 
по DAS28  и  уступал тоцилизумабу 8  мг в  отно-
шении достижения ответа по ACR20 и  DAS28 
(< 2,6 балла).

На основании результатов исследований 
MONARCH и MOBILITY был проведен фармако-
экономический анализ применения сарилумаба 
с  помощью методики 6-месячного дерева реше-
ний и  Марковской модели с  микросимуляцией 
профилей пациентов [39, 40]. Ответ на лечение 
через 6 месяцев определялся с учетом данных се-
тевого метаанализа. Для сарилумаба и  адалиму-
маба соответственно 24-недельные затраты на ле-
карства составили 18 954 долл. США и 29 232 долл. 
США, а затраты на респондента были 26 435 долл. 
США против 50 055 долл. США при уровне отве-
та на лечение ACR20; 41  475  долл. США против 
98 425 долл. США при ответе ACR50. Базовые ре-
зультаты за 10 лет для общих затрат и QALY со-
ставили 176 977 долл. США и 2,75 долл. США для 
сарилумаба и 212 136 долл. США и 2,61 долл. США 
для адалимумаба соответственно. Сарилумаб 
оказался более эффективным и  экономически 
выгодным методом лечения во всех краткосроч-
ных и  долгосрочных пошаговых анализах, был 

рентабельным по сравнению с  тоцилизумабом 
и другими препаратами.

Основные данные по безопасности 
лечения сарилумабом при ревматоидном 
артрите
В целом безопасность и  переносимость сари-
лумаба оценивалась во всех вышеперечислен-
ных публикациях, и  профиль безопасности был 
стабильным во всех исследованиях. Наиболее 
распространенными серьезными нежелатель-
ными явлениями (НЯ) были: нейтропения, се-
рьезные инфекции, реакции гиперчувствитель-
ности и  желудочно-кишечные перфорации [41]. 
Нейтропения наблюдалась у значительного про-
цента пациентов с различной степенью тяжести, 
хотя никакой связи между нейтропенией и  ри-
ском развития инфекций установлено не было. 
Наряду с этим фиксировали нарушения функции 
печени  – повышение трансаминаз  > 3  верхних 
границ нормы (ВГН) у 3–8% пациентов, а также 
дислипидемию, частота которой близка к  тако-
вой для тоцилизумаба [41]. Данные сетевого ме-
таанализа [38] показывают, что серьезные побоч-
ные эффекты, в  том числе серьезные инфекции, 
развивались на фоне терапии сарилумабом при-
близительно одинаково часто в сравнении с ана-
логами.

В исследовании MOBILITY А  частота НЯ 
и  лабораторных изменений (нейтропения, по-
вышение трансаминаз и  дислипидемия) соот-
ветствовала сообщениям о  применении других 
ингибиторов рецепторов ИЛ-6 [21]. В исследова-
нии MOBILITY  В  [27] наиболее распространен-
ным побочным эффектом, возникавшим при 
лечении, была инфекция. В  группах сарилума-
ба 150 мг, сарилумаба 200 мг и плацебо частота 
серьезных инфекций составила 2,6, 4 и 2,3% со-
ответственно. Повышение уровня аланинами-
нотрансферазы  > 3 ВГН было у  9,5, 8 и  2,1%  па-
циентов соответственно; у  24  пациентов это 
привело к  прекращению лечения. Повышенные 
уровни общего холестерина наблюдались у 36,8, 
43  и  18,3%  пациентов соответственно. У  паци-
ентов, получавших 150  и  200  мг сарилумаба, 
количество нейтрофилов от  0,5 до < 1,0 × 109 на-
блюдалось у 5,1 и 7,8% пациентов соответствен-
но, тогда как количество нейтрофилов < 0,5 × 109 
отмечено у 0,9 и 0,7% пациентов соответственно; 
ни у одного из пациентов, получавших плацебо, 
не было изменений количества нейтрофилов. 
Нежелательные явления, наблюдаемые в  этом 
исследовании, соответствовали эффектам бло-
кады передачи сигналов ИЛ-6. В  продленной 
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фазе РКИ MOBILITY (исследование EXTEND) 
в  течение двухлетнего периода возникающие 
при лечении НЯ и  серьезные НЯ происходили 
с  частотой 279,6  события на 100  пациенто-лет 
и  16,6  события на 100  пациенто-лет соответ-
ственно. Наиболее распространенными НЯ 
были нейтропения, эритема в  месте инъекции, 
повышение аланинаминотрансферазы и инфек-
ции верхних дыхательных путей [35].

При проведении РКИ TARGET [31] инфекции 
также были наиболее частыми НЯ, возникающи-
ми при лечении. Серьезные инфекции возникли 
у 1,1, 0,6 и 1,1% пациентов, получавших плацебо, 
сарилумаб 150  мг и  сарилумаб 200  мг соответ-
ственно, частота серьезных НЯ в целом составила 
3,3, 3,3 и  5,4%. Лабораторные отклонения вклю-
чали снижение абсолютного количества нейтро-
филов и  повышение уровня трансаминаз в  обе-
их группах сарилумаба по сравнению с плацебо. 
В  этом исследовании также снижение абсолют-
ного количества нейтрофилов не было связано 
с увеличением частоты инфекций или серьезных 
инфекций.

При прямом сравнении сарилумаба и  ада-
лимумаба в  исследовании MONARCH [33] ней-
тропения и  реакции в  месте инъекции чаще 
встречались на фоне сарилумаба, в  то время 
как головная боль чаще встречалась на фоне 
адалимумаба. Нежелательные явления в  це-
лом имели место у 63,6% пациентов на терапии 
адалимумабом и  64,1%  – сарилумабом. Частота 
развития инфекций (сарилумаб – 28,8%, адали-
мумаб – 27,7%), в том числе серьезных инфекций 
(1,1% для обоих препаратов), была практически 
одинаковой, несмотря на различия в  частоте 
нейтропении.

В исследовании HARUKA [37] наиболее часты-
ми НЯ были назофарингит и нейтропения. По од-
ному случаю серьезных инфекций наблюдалось 
в группах монотерапии сарилумабом и комбина-
ции сарилумаба и сБПВП. Не было зафиксировано 
ни одного случая тяжелой нейтропении (4-й сте-
пени); среди больных с нейтропенией 3-й степени 
не было случаев серьезных инфекций.

Исследование ASCERTAIN [42]  – двойное 
слепое плацебоконтролируемое 24-недельное 
международное РКИ – было специально прове-
дено для прямого сопоставления безопасности 
и  переносимости сарилумаба и  тоцилизумаба 
в  комбинации с  сБПВП у  пациентов с  РА и  не-
адекватным ответом на ингибиторы ФНО-α 
или их непереносимостью. Двести два паци-
ента с  РА были рандомизированы в  соотноше-
нии 1:1:2  на прием сарилумаба 150  или 200  мг 

каждые 2  недели или тоцилизумаба 4  мг/кг 
каждые 4 недели внутривенно, с возможностью 
увеличения дозы до 8  мг/кг по клиническим 
показаниям. В  результате частота возникнове-
ния побочных эффектов на фоне терапии была 
одинаковой для сарилумаба и  тоцилизумаба. 
Наиболее распространенными НЯ, возникши-
ми при лечении, были следующие: на фоне те-
рапии сарилумабом нейтропения составила 
12,2%  в  группе 150  мг и  15,7%  в  группе 200  мг, 
назофарингит  – 12,2  и  5,9%  и  эритема в  месте 
инъекции  – 8,2 и  7,8%  соответственно; на фоне 
терапии тоцилизумабом случайная передози-
ровка составила 8,8%, инфекция верхних дыха-
тельных путей – 6,9% и тошнота – 6,9%. Частота 
значимого снижения абсолютного количества 
нейтрофилов была близкой для сарилумаба и то-
цилизумаба и встречалась чаще в группах с бо-
лее высокими дозами. Не было обнаружено свя-
зи между снижением абсолютного количества 
нейтрофилов и увеличением частоты инфекций. 
Статистически значимых различий в эффектив-
ности между группами найдено не было.

Заключение
На данный момент имеется достаточно клиниче-
ских данных, чтобы заключить, что сарилумаб как 
новый представитель класса ингибиторов био-
логических эффектов ИЛ-6 имеет значительные 
перспективы для широкого внедрения в  прак-
тику лечения больных РА. Сарилумаб является 
высокоактивным терапевтическим средством. 
Фармакологические данные демонстрируют, что 
сарилумаб обладает более высокой аффинно-
стью к  целевому рецептору, чем тоцилизумаб. 
Имеющиеся клинические результаты позволя-
ют предположить, что профили эффективности 
и побочных эффектов сходны для обоих препара-
тов [43]. В отношении безопасности лечения, сум-
мируя имеющиеся данные, можно заключить, что 
для сарилумаба имеет место более высокий риск 
нейтропении, чем для тоцилизумаба, но меньший 
риск развития дислипидемии, реакций в  месте 
инъекции и  желудочно-кишечной перфорации 
[25]. Сарилумаб однозначно доказал более высо-
кую эффективность в монотерапии по сравнению 
с адалимумабом [44, 45]. В связи с этим сарилумаб 
может позиционироваться как препарат первого 
ряда биологической терапии у больных с высокой 
воспалительной активностью, а  также у  пациен-
тов, резистентных к ингибиторам ФНО-α. Для бо-
лее точного определения места сарилумаба в арсе-
нале ревматолога необходимо накопить данные из 
реальной клинической практики. 
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Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most prev-
alent autoimmune diseases in humans and is a se-
rious medical and social problem in the Russian 
Federation. Current synthetic and biological 
agents acting through specific molecular targets, 
play a significant role in the treatment of RA. Over 
the last few years, inhibitors of the biological ef-
fects of interleukin-6 (IL-6) have attracted increas-
ing attention, being positioned as the first choice 
agents among the biologicals, especially if there 
is a need in monotherapy. IL-6 is a pleiotropic cy-
tokine with a broad range of biological effects on 
immune cells, such as B and T lymphocytes, on 
hepatocytes, hematopoietic cells, vascular en-
dothelial cells, and many others. In this regard, IL-6 
is a good therapeutic target in RA. For several years, 
the group of inhibitors of IL-6 biological effects has 
been represented by one drug only, i.e. tocilizum-
ab. The new drug of this group, sarilumab, is a hu-
man monoclonal antibody (IgG1 subtype) to the 
IL-6 receptor. Sarilumab binds specifically to both 
soluble and membrane IL-6 receptors (IL-6Rα), 
and inhibits IL-6-mediated signal transduction 
involving signal protein glycoprotein 130  (gp130) 
and signal proteins STAT-3. There is evidence that 
sarilumab has a higher affinity to the IL-6 receptor, 
and binds the receptor in a  more stable manner 
than tocilizumab. Sarilumab has been approved for 
treatment of RA with moderate or high activity in 

adult patients with inadequate response or intol-
erability to one or several synthetic basic drugs, at 
a dose 150 mg or 200 mg subcutaneously biweekly 
in combination with methotrexate (MTX). It also 
can be prescribed as monotherapy in case of MTX 
intolerability or if treatment with MTX is inexpedi-
ent. Sarilumab is a highly active therapeutic agent 
with proven superiority in monotherapy over adal-
imumab. Therefore, sarilumab can be positioned 
as a first line biological agent in patients with high 
inflammatory activity, as well as in those resistant 
to tumor necrosis factor-α inhibitors. The safety 
profile of sarilumab is similar to that of tocilizumab; 
probably there is a slightly higher risk of neutrope-
nia, but a  lower risk of dyslipidemia, reactions at 
the injection site and gastrointestinal perforation 
for sarilumab than for tocilizumab.

Key words: rheumatoid arthritis, sarilumab, inter-
leukin-6

For citation: Karateev DE, Luchikhina EL. New 
possibilities of drug therapy for rheumatoid arthritis: 
focus at sarilumab. Almanac of Clinical Medicine. 
2019;47(5):461–9. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-
059.

Received 6 October 2019; revised 21 October 
2019; accepted 28 October 2019; published online 
11 November 2019

1  Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Dmitry E. Karateev – MD, PhD, Head of Department 
of Rheumatology; Professor, Chair of Therapy, 
Postgraduate Training Faculty1; ORCID: http://orcid.
org/0000-0002-2352-4080

 * 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (495) 631 74 16.  
E-mail: dekar@inbox.ru

Elena L. Luchikhina – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Department of Rheumatology; Associate 
Professor, Chair of Therapy, Postgraduate Training 
Faculty1; ORCID: http://orcid.org/0000-0002-6519-
1106. E-mail: eleluch@yandex.ru

D.E. Karateev1 • E.L. Luchikhina1

Conflict of interests

D.E. Karateev received research grants from Pfizer and Abbvie; advice honoraria from Abbvie, BMS, MSD, Pfizer, Merck, Egis, 
and R-Pharm; lecturing fees from Abbvie, BMS, Tirupharm, MSD, Pfizer, UCB, Gedeon Richter, Novartis, Biocad, Euroservice, 
OAO Pharmstandart-Leksredstva, Roche, Celgene, Bayer, and Berlin-Chemie. E.L. Luchikhina received research grants from 
Pfizer and Biocad, lecturing fees from Abbvie, BMS, Pfizer, UCB, Celgene, GlaxoSmithKline.

Authors' contributions

Both authors have contributed equally to the study and article preparation, have read, and approved the final version 
before submission.

New possibilities of drug therapy for 
rheumatoid arthritis: focus at sarilumab

Almanac of Clinical Medicine. 2019; 47 (5): 461–469. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-059

469


