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Резюме
В статье обсуждаются различные варианты ведения больных ревматоидным артритом (РА) в соответствии с современными 
зарубежными и отечественными рекомендациями. Приведены данные о возможности достижения эффекта на фоне моно-
терапии метотрексатом (МТ) и обсуждаются варианты проведения более активной терапии. Проводится сравнение эффек-
тивности последовательной смены базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), последовательного присоединения 
БПВП к МТ, лечения тройной комбинацией БПВП при неадекватном ответе на МТ или при дебюте терапии, комбинации 
БПВП и генно- инженерных биологических препаратов (ГИБП). По данным исследования показано, что в когортах больных 
с равной клинической эффективностью тройной комбинации БПВП и комбинации ГИБП с БПВП выраженность прогресси-
рования деструкции в суставах кистей и стоп становится меньше при использовании ГИБП. Отмечено, что оценка эффектив-
ности двой ной/тройной комбинации БПВП проводилась в открытых наблюдательных исследованиях, что имеет меньшую 
доказательную ценность, чем в  двой ных слепых рандомизированных плацебо- контролируемых исследованиях (РКИ) 
по оценке ГИБП. Несмотря на важное значение внедрения ГИБП в клиническую практику, высокая стоимость препаратов все 
еще ограничивает их назначение больным. Регистрация в  РФ первого биосимиляра этанерцепта (ЭТН)  – препарата 
Эрелзи® – является важным этапом для лечения больных РА. В статье описаны преимущества оригинального ЭТН (ингибито-
ра фактора некроза опухоли α  – иФНО-α) перед другими иФНО-α, являющимися моноклональными антителами к  этому 
цитокину. В статье представлены данные по эквивалентности зарегистрированного в РФ биосимиляра ЭТН (Эрелзи®) с ори-
гинальным ЭТН в клинической эффективности, безопасности и иммуногенности. Продемонстрирована сопоставимость пре-
паратов по частоте развития нежелательных явлений. Показано, что переключение с оригинального ЭТН на его биосимиляр 
позволяет сохранить терапевтический эффект, не  сопровождается нарастанием частоты явлений непереносимости или 
иммуногенности. Указано, что Эрелзи® зарегистрирован в РФ для лечения РА, разных вариантов аксиального спондилоар-
трита, псориатического артрита, псориаза и ювенильного идиопатического артрита.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, стратегия лечения, комбинация БПВП и ГИБП, биосимиляры, эффективность, 
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Abstract
The article discusses various options for the management of patients with rheumatoid arthritis (RA) in accordance with modern 
foreign and domestic recommendations. Data on the possibility of achieving an effect on the background of monotherapy with 
methotrexate (MT) are presented and options for more active therapy are discussed. The authors compare the effectiveness 
of sequential change of basic anti-inflammatory drugs (DMARDs), sequential addition of DMARDs to MT, treatment with a triple 
combination of DMARDs with an inadequate response to MT or in the debut of therapy, combination of DMARDs and biological 
drugs. According to the study data, in cohorts of patients with equal clinical effectiveness of the triple combination of DMARDs 
and the  combination of DMARDs with biological drugs, however, the  severity of  the progression of destruction in  the  joints 
of the hands and feet is less when using biological agents. It was noted that the evaluation of the effectiveness of the double / 
triple combination of DMARDs was carried out in open observational studies, which has less evidence value than randomized 
controlled double- blind placebo- controlled trials (RCTs) for the assessment of biological drugs. Despite the importance of imple-
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время стратегия лечения ревматоидного 
артрита (РА), как и  других хронических воспалительных 
заболеваний суставов и  позвоночника  – лечение 
до  достижения цели  – прочно вошла в  клиническую 
практику  [1]. Основной целью лечения в  соответствии 
с  данной стратегией является достижение ремиссии 
и альтернативной цели – достижение низкой активности 
заболевания (НАЗ) в течение 6 мес. 

В современных рекомендациях по ведению больных 
РА Европейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism  – EULAR) 2013  г., в  более 
поздних рекомендациях 2016  и  2019  гг.  [2–4], а  также 
в отечественных рекомендациях по лечению РА [5] пер-
востепенную роль в терапии заболевания отводят тради-
ционным синтетическим базисным противовоспалитель-
ным препаратам (БПВП), которые должны назначаться 
сразу после установления диагноза. Якорным препаратом 
при РА остается метотрексат (МТ). Однако метаанализ 
31 когортного исследования с 82 450 пациентов с РА про-
демонстрировал, что большинство пациентов на  фоне 
монотерапии МТ в течение 6 мес. не достигают ремиссии 
по  критерию DAS28  (Disease Activity Score  – индекс 
активности заболевания) < 2,6  в  реальной клинической 
практике  [6]. По  данным зарубежных рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) частота дости-
жения ремиссии на фоне МТ составляет около 20%, а при 
комбинации МТ и глюкокортикоидов (ГК) увеличивается 
до 50% [7, 8].

СТРАТЕГИИ ДЕБЮТА ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

При отсутствии достижения цели на  фоне МТ пред-
лагается смена БПВП или использование комбинации 
БПВП  – так называемая стратегия step up (ступенька 
вверх), когда к недостаточно эффективному МТ присое-
диняются другие БПВП. В литературе обсуждается и нача-
ло терапии РА сразу с  комбинации БПВП, что нашло 

отражение в  рекомендациях EULAR 2013  г.  [2]. Но  уже 
в 2016 г. [3] EULAR отказался от начала терапии с комби-
нации БПВП, указав, что при контролируемом лечении 
монотерапия МТ так  же эффективна, как и  комбиниро-
ванное лечение, но лучше переносится, что подтвержде-
но в реальной клинической практике по данным голланд-
ского регистра DREAM (рис. 1) [9]. Реальную помощь врачу 
в проведении контролируемого лечения МТ дают резуль-
таты исследования OPTIMA  [10], в  котором выделены 
предикторы недостаточного эффекта МТ: самыми силь-
ными предикторами недостаточного ответа на  терапию 
МТ, ассоциированными с риском быстрого рентгенологи-
ческого прогрессирования, были средние значения пока-
зателя функционального состояния больного по индексу 
HAQ (Health Assessment Questionare – опросник оценки 
здоровья)  [10] и  индекса активности DAS28‐CRP 
(C reactive protein – C-реактивный белок) на 12-й неделе 
терапии. То есть уже через 3 мес. терапии МТ при отсут-
ствии значимого снижения индекса DAS28‐CRP и  отсут-
ствия улучшения функции больного мы можем ставить 
вопрос об  усилении терапии. По  современным и  зару-
бежным  [3, 4], и  отечественным  [5] рекомендациям при 
неадекватном ответе на  МТ у  больных с  неблагоприят-
ным прогнозом рекомендовано подключение терапии 
генно- инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) или таргетными БПВП. Факторами неблагоприят-
ного прогноза являются такие клинические проявления, 
как стабильно умеренная или высокая активность забо-
левания, быстрое нарушение функции суставов и их эро-
зии, большое число припухших суставов, а также появле-
ние системных поражений (ревматоидные узелки, васку-
лит, синдром Фелти). Помимо этого, выявление таких 
лабораторных маркеров, как ревматоидный фактор 
и антитела к циклическому цитруллинированному пепти-
ду, также является сигналом для старта терапии ГИБП.

При отсутствии факторов неблагоприятного прогноза 
допустимо добавление других стандартных синтетиче-
ских БПВП. Показано, что в когортах с равной клиниче-
ской эффективностью тройной комбинации БПВП и ком-
бинации ГИБП с БПВП тем не менее выраженность про-

menting biological drugs in clinical practice, their high cost limits their use by patients. Registration in the Russian Federation 
of the first biosimilar of etanercept (ETN) – the drug Erelzi is important for the treatment of patients with RA. The article describes 
the advantages of original ETN (tumor necrosis factor αinhibitor – iFNO α) over other iFNO α, which are monoclonal antibodies 
to this cytokine. The article presents data on the equivalence of the ETN biosimilar registered in the Russian Federation (Erelzi) 
with the original ETN in terms of clinical efficacy, safety and immunogenicity. The comparability of drugs in terms of the fre-
quency of adverse events was demonstrated. It is shown that switching from the original ETN to its biosimilar allows you to 
maintain the effect, not accompanied by an increase in the frequency of intolerance or immunogenicity. It is indicated that Erelzi 
is registered in the Russian Federation for the treatment of RA, various variants of axial spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis 
and juvenile idiopathic arthritis.

Key words: rheumatoid arthritis, treatment strategy, combination of DMARDs and biological DMARDs, biosimilars, efficacy, 
safety, immunogenicity
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грессирования деструкции в суставах кистей и стоп мень-
ше при использовании ГИБП.

Данные литературы по  сравнению эффективности 
тройной/двой ной комбинации БПВП и комбинации ГИБП 
с БПВП противоречивы. Имелись единичные сообщения 
о  равной эффективности этих двух схем  [11]: в  много-
центровом международном открытом исследовании оце-
нена возможность достижения ремиссии к  48-й неделе 
лечения по индексу CDAI (Clinical Disease Activity Index – 
индекс активности клинического заболевания)  [12] 
у  812  пациентов с  РА из  Швеции, Дании, Норвегии, 
Финляндии и  Нидерландов (исследование NORD-STAR), 
которые рандомизированно были разделены на 4  груп-
пы (1  :  1  :  1  :  1). Все пациенты начинали терапию с МТ, 
доза которого за 4 нед. повышалась до 25 мг/нед., а далее 
лечение проводилось в  разных режимах. Пациентам 
1-й  группы к  МТ присоединяли другие традиционные 
БПВП (сульфасалазин + гидроксихлорохин + внутрису-
ставное введение глюкокортикоидов (ГК)) или преднизо-
лон в начальной дозе 20 мг/сут (снижение дозы предни-
золона до 5 мг/сут за 9 нед.). Пациентам 2-й группы к МТ 
добавлялся цертолизумаб пэгол (ЦТП) в дозе 200 мг под-
кожно 1 раз в 2 нед.; пациентам 3-й группы – абатацепт 
(АБТ) по  125  мг подкожно еженедельно и  пациентам 
4-й группы – тоцилизумаб (ТЦЗ) по 8 мг/кг внутривенно 
1  раз в  4  нед. или по  162  мг подкожно еженедельно. 
Внутрисуставные инъекции кортикостероидов разреша-
лись по  требованию до  20-й недели в  1-й группе 
и до 12-й недели во 2–4-й группах. Частота достижения 
ремиссии по индексу CDAI составила в 1-й группе 42,7%, 
во 2-й – 46,5%, в 3-й – 52% и в 4-й – 42,1%. Таким обра-
зом, отмечается некоторое преимущество использования 
МТ в комбинации с АБТ, но не с ЦТП и ТЦЗ. Частота неже-
лательных явлений (НЯ) и  отмена терапии также были 
наиболее редки у пациентов 3-й группы.

В  исследовании TEAR  [13] было проведено сравне-
ние раннего назначения комбинации таблетированного 
МТ (эскалация дозы до 20 мг/нед) с этанерцептом (ЭТН) 
(группа  – немедленно комбинация с  ЭТН (НЭ), число 
больных – 244) или с традиционными БПВП (сульфасала-
зин в дозе 1 000 мг/сут с увеличением дозы при пере-
носимости до  2  000  мг/сут + гидроксихлорохин 
400 мг/ сут) (группа – немедленно тройная комбинация 
(НТ), число больных  – 132). 3-я и  4-я группы больных 
начинали лечение с монотерапии МТ, на 24-й неделе при 
отсутствии достижения низкой активности заболевания 
(НАЗ) к МТ добавлялся ЭТН (группа ОЭ, число больных – 
255) или сульфасалазин с  гидроксихрохином в  тех  же 
дозах (группа ОТ, число больных – 124). К 24-й неделе 
достижение НАЗ было отмечено в группе НЭ в 41% слу-
чаев, при НТ – в 43% случаев, а в  группах, получавших 
начально только МТ  – в  28%. Через 2  года активность 
болезни по DAS28-ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate – 
скорость оседания эритроцитов) была достоверно ниже 
при начале лечения с комбинированной терапии (груп-
пы НЭ и НТ), чем при отсроченном присоединении ЭТН 
иди БПВП: 3,6  и  4,2  балла соответственно (p  <  0,0001). 
Также в группах НЭ и НТ достоверно чаще достигалось 

70%-е улучшение по критериям Американского коллед-
жа ревматологов (American College of  Rheumatology  – 
ACR) [14] (p < 0,0001), чем при отсроченном лечении при 
отсутствии разницы в  уровне DAS28-ESR (р  =  0,28) 
в  начале комбинированной терапии. Следует отметить, 
что через 2 года рентгенологическое прогрессирование 
было достоверно меньше (p < 0,047) при начале терапии 
сразу с комбинации МТ и ЭТН, чем при отсроченном при-
соединении ЭТН к МТ через 24 нед. В данном исследова-
нии не получено убедительных данных о преимуществе 
комбинации МТ с  ГИБП по  средним значениям компо-
зитного индекса активности РА DAS28-ESR, однако мень-
шее рентгенологическое прогрессирование на комбина-
ции МТ и ЭТН свидетельствует о том, что данный вариант 
терапии приводил к более низким показателям индекса 
активности на  протяжении более длительного периода 
времени. 

Масштабный систематический обзор и  метаанализ 
лаборатории Cochrane  [15], который включил данные 
158 исследований (более 37 000 пациентов), продемон-
стрировали одинаковое преимущество тройной комби-
нации БПВП и комбинации МТ с различными ГИБП перед 
монотерапией МТ как лечение 1-й линии, так и  при 
не адекватном ответе на МТ.

По  данным другого метаанализа  [16] комбинация 
БПВП с ГИБП имеет преимущества в отношении подавле-
ния активности РА перед тройной комбинацией БПВП 
у больных с неадекватным ответом на МТ: почти в 2 раза 
выше возможность достижения 70%-го улучшения 
по критериям ACR при комбинации МТ с ГИБП, хотя рент-
генологическое прогрессирование по группам не разли-
чалось. На фоне тройной комбинации БПВП были чаще 
желудочно- кишечные НЯ, при использовании ГИБП были 
чаще инфекционные НЯ. Частота серьезных НЯ 
не различалась.

Преимущество использования ГИБП в  комбинации 
с МТ в сравнении с тройной комбинацией БПВП показа-
но и  в  исследовании SWEFOT  [17, 18], включившем 
487  больных, которым был назначен МТ с  эскалацией 
дозы еженедельно до  20  мг/нед. 258  больных через 
3–4  мес. монотерапии МТ не  достигли НАЗ, из  них 
128  был добавлен инфликсимаб (ИНФ) в  дозе 3  мг/кг 
внутривенно по стандартной схеме и 130 – сульфасала-
зин (2  000  мг/сут) и  гидроксихлорохин (400  мг/сут). 
Частота достижения хорошего ответа по  критериям 
EULAR через 12 мес. была достоверно больше при лече-
нии комбинацией МТ с ИНФ (р = 0,0160) при одинаковой 
переносимости обеих схем лечения.

Интересны данные многоцентрового контролируемо-
го клинического исследования BeST  [19], в  котором 
508  больных ранним РА были разделены на  4  группы. 
1-я группа (126 пациентов): монотерапия МТ (начальная 
доза 15  мг/нед с  повышением дозы до  25–30  мг/нед) 
и далее при недостаточном эффекте МТ пациенты пере-
водились на монотерапию другими БПВП (сульфасалазин, 
лефлуномид), затем на МТ + ИНФ. 2-я группа (121 паци-
ент): начало лечения с  монотерапии МТ (дозы, как 
в 1-й группе) и далее при недостаточном эффекте прово-
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дилась комбинированная терапия БПВП и  преднизоло-
ном. 3-я группа (133  пациента): комбинация БПВП 
(МТ 7,5 мг/нед + сульфасалазин 2 000 мг/сут) с преднизо-
лоном 60  мг/сут, далее при недостаточном эффекте 
добавлялся циклоспорин А, и затем пациенты переводи-
лись на МТ + ИНФ. 4-я группа (128 пациентов): комбини-
рованная терапия БПВП с ИНФ с эскалацией дозы ИНФ 
в  зависимости от  эффективности лечения, при сохране-
нии активности РА на максимальной дозе ИНФ больные 
переводились на различные БПВП. Через 1 год лечения 
частота достижения НАЗ по  индексу DAS44  составила 
в  1–4-й группах соответственно 53, 64, 71  и  74% 
(p < 0,004 для 1-й группы против 3-й, p < 0,001 для 1-й 
группы против 4-й). Пациенты, которые начинали лечение 
с комбинированной терапии БПВП и преднизолоном или 
с  комбинации МТ и  ИНФ, демонстрировали более 
быстрое улучшение функции по сравнению с последова-
тельной монотерапией БПВП (1-я группа) и  последова-
тельным присоединением к МТ других БПВП (2-я группа). 
Также рентгенологическое прогрессирование за 1-й год 
лечения было достоверно меньше в  группах 3  и  4, чем 
в группах 1 и 2. Отсутствие прогрессирования деструкции 
суставов было достоверно чаще в группах 3 и 4 (соответ-
ственно у  87  и  93% пациентов), чем в  группах 
1  и  2  (67  и  73%). Таким образом, данное исследование 
показало, что начало терапии с комбинации БПВП с пред-
низолоном или с  ИНФ приводит к  более выраженному 
эффекту и более быстрому улучшению функции больных. 
Однако следует отметить, что современные международ-
ные и отечественные рекомендации по ведению больных 
РА  [4, 5] не  приветствуют использования высоких доз 
преднизолона в связи с нарастанием риска развития НЯ.

Тройная комбинация БПВП не  имеет преимуществ 
перед ГИБП в отношении продуктивности труда [20, 21].

Следует отметить, что эффективность двой ной/трой-
ной комбинации БПВП оценивалась в открытых наблюда-
тельных исследованиях, а  эффективность комбинации 
БПВП с  ГИБП показана в  РКИ с  использованием двой-
ного слепого плацебо- контролируемого метода, что 
имеет большую доказательную ценность. Несомненно, 
внедрение в клиническую практику терапии с использо-
ванием ГИБП произвело революцию в лечении больных 
РА и позволило сформулировать основной принцип стра-
тегии ведения больных РА – лечение до достижении цели 
(Treat to Target)  [1]  – достижение ремиссии или НАЗ 
у всех больных. Однако высокая стоимость ГИБП лимити-
рует их широкое использование. В литературе есть дан-
ные о  более низкой стоимости тройной комбинации 
БПВП по  сравнению с  использованием в  комбинации 
ГИБП. Дополнительный анализ исследования SWEFOT [22] 
показал, что при большей эффективности ГИБП по срав-
нению с  комбинацией БПВП стоимость комбинации 
с ГИБП выше. Такие же выводы сделаны при проведении 
исследования TACIT (432 пациента, получавших или инги-
биторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α) или комби-
нацию БПВП) [23, 24], исследования RACAT (345 пациен-
тов, получавших или ЭТН + МТ, или тройную комбинацию 
БПВП и показавших явное преимущество ЭТН) [25]. Также 

анализ стоимости терапии ГИБП (иФНО-α и ГИБП с дру-
гим механизмом действия) или тройной комбинации 
БПВП при лечении 20  000  пациентов (база данных 
КНР) [26] показал экономическое преимущество исполь-
зования комбинации БПВП. При этом китайские врачи, 
проводя сравнительный анализ стоимости этих двух 
режимов лечения РА [27], учли, что больший эффект ЭТН + 
МТ в отношении активности болезни приводит к допол-
нительному году качественной жизни (QALY) и,  следова-
тельно, увеличению экономической эффективности ЭТН + 
МТ. Но авторы отмечают, что для равной экономической 
эффективности комбинации ЭТН с МТ и тройной комби-
нации БПВП стоимость ЭТН должна быть снижена.

ПРИМЕНЕНИЕ БИОСИМИЛЯРОВ 
КАК ВОЗМОЖНОСТЬ ОПТИМИЗАЦИИ 
ТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

Внедрение в  клиническую практику биосимиляров 
оригинальных ГИБП как раз и  приводит к  уменьшению 
стоимости терапии  [28], что дает возможность проведе-
ния высокоэффективного лечения большему количеству 
больных. В  соответствии с  современными зарубежными 
и  отечественными рекомендациями  [3–5] класс ГИБП 
включает как оригинальные препараты, так и биосимиля-
ры, одобренные регуляторными органами. 

Этанерцепт (ЭТН) был первым иФНО-α, зарегистриро-
ванным в США и странах Европы. Структура ЭТН отлича-
ется от других иФНО-α, поскольку он представляет собой 
растворимый рецептор к ФНО-α, в  то время как другие 
иФНО-α являются моноклональными антителами к этому 
цитокину  [29]. Эффективность в  отношении активности 
и прогрессирования РА и безопасность ЭТН хорошо изу-
чены в многочисленных РКИ, в том числе и в продленных 
до 7–10 лет, что проанализировано в ряде систематиче-
ских обзоров и  метаанализов  [30–32]. Данные РКИ 
и  многолетняя реальная практика позволили выделить 
ряд преимуществ ЭТН перед другими иФНО-α:

1. Среди иФНО-α реже всего требуется эскалация 
дозы при использовании ЭТН [33, 34].

2. Особенность структуры ЭТН (рис. 1) ассоциируется 
с низким уровнем (отсутствием) (рис. 2) нейтрализующих 
антител к препарату по  сравнению с моноклональными 
антителами к ФНО-α, особенно химерными [35].

3. Эффективность ЭТН стабильна и превышает 10-лет-
ний интервал наблюдения как при раннем, так и при раз-
вернутом РА [36].

4. ЭТН реже других иФНО-α способствует развитию 
инфекционных осложнений, особенно оппортунистиче-
ских инфекций, и обладает в целом хорошей переноси-
мостью, согласно данным РКИ, национальных регистров 
и постмаркетинговых наблюдений [37–39].

Данные исследования PRESERVE  [40] позволили 
выделить предикторы достоверного (p < 0,001) увеличе-
ния шанса достижения и удержания ремиссии в течение 
36 мес. при использовании ЭТН: молодой возраст, индекс 
массы тела (ИМТ) < 30 кг/м2 и низкое значение индекса 
функционального состояния (HAQ). Наиболее интересны 
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данные этого исследования в отношении использования 
вдвое уменьшенной дозы ЭТН, что позволяет в  сроки 
лечения 36 мес. отмечать одинаковую частоту ремиссии 
по сравнению с полной дозой препарата (78 и 83% соот-
ветственно). В исследованиях PRIZE и T2T [41], так же как 
и в исследовании PRESERVE, было показано, что продол-
жение лечения в  полной (50  мг) или в  уменьшенной 
вдвое дозе (25 мг) приводит к большей частоте сохране-
ния ремиссии или НАЗ, чем при отмене ЭТН.

В настоящее время всего два биоаналога ЭТН одобре-
ны в  Европе и  США: SB4  (Benepali) и  GP2015  (Эрелзи®), 
которые соответствуют критериям эквивалентности био-
симиляра с оригинальным препаратом. Фармакокинетика 
(ФК) и  безопасность биосимиляра GP2015  (Эрелзи®) 
в сравнении с оригинальным ЭТН была оценена на здо-
ровых субъектах (54 чел.) [42], показатели ФК биосимиля-
ра признавались аналогичными ФК оригинального пре-
парата, если 90% доверительные интервалы для отноше-
ния геометрических средних полностью содержались 

в заданных пределах биоэквивалентности: 0,80–1,25. Как 
видно из табл. 1, все параметры ФК биосимиляра находи-
лись в данных пределах. Также была сопоставимой часто-
та НЯ. Наиболее распространенными НЯ были нейтропе-
ния (GP2015: n = 7 (13%), оригинальный ЭТН: n = 8 (14,8%)), 
головная боль (GP2015: n = 5  (9,3%), оригинальный ЭТН: 
n = 5 (9,3%)) и назофарингит (GP2015: n = 4 (7,4%), ориги-
нальный ЭТН: n = 4 (7,4%)). Все связанные с лечением НЯ 
были легкой или умеренной интенсивности.

Эффективность и безопасность биосимиляра Эрелзи® 
оценена в РКИ при РА (исследование EQUIRA), при бляш-
ковидном псориазе (исследование EGALITY) [43–45].

В 48-недельном исследовании EQUIRA [43, 44] 376 паци-
ентов старше 18 лет были рандомизированно (1 : 1) разде-
лены на  2  группы: получающих 50  мг в  неделю 
GP2015 (Эрелзи®) и получающих оригинальный ЭТН. Группы 
больных были сопоставимы по демографическим, клиниче-
ским, лабораторным параметрам, вариантам предшествую-
щей терапии. Критериями включения в исследования были: 
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 Таблица 1. Среднее соотношение параметров фармакоки-
нетики биосимиляра этанерцепта и оригинального этанер-
цепта и 90% доверительный интервал

 Table 1.Average ratio of the pharmacokinetic parameters of 
etanercept biosimilar to the original etanercept and 90% con-
fidence interval

Фармакокинетиче-
ские параметры  

(нормализованная 
доза)

GP2015 (Эрелзи®) по отношению  
к оригинальному этанерцепту

Среднее значение 90% доверительный 
интервал

Cmax (нг/мл) 1,03 0,98–1,09

AUC0-t(last) (нг·ч/мл) 0,92 0,88–0,95

AUC0-t(inf) (нг·ч/мл ) 0,90 0,87–0,94

Примечание. При величине среднего значения 1,0 оба препарата эквивалентны. 
Сmax – максимальная концентрация в сыворотке крови, AUC0-t(last) – область под 
кривой со значениями концентрации препарата в сыворотке во времени от введения 
дозы до времени последнего определяемого значения, AUC0-t(inf) – область под кривой 
со значениями концентрации препарата в сыворотке во времени от введения дозы 
и экстраполированная в бесконечность. 

 Рисунок 1. Различия иммуногенных областей моноклональных антител и этанерцепта
 Figure 1. Differences in the immunogenic domains of monoclonal antibodies and etanercept

 Рисунок 2. Доля пациентов с антителами к препарату на 
фоне лечения этанерцептом (ЭТН), адалимумабом (АДА) 
и инфликсимабом (ИНФ)

 Figure 2. Proportion of patients with antibodies to the drug 
during treatment with etanercept (ETN), adalimumab (ADA), 
and infliximab (INF)

Примечание. мАТ – моноклональное антитело, ФНО-α – фактора некроза опухоли α, CDRs (complementarity-determining regions) – гипервариабельные участки,  
Fc (fragment crystallizable) – кристаллизующийся фрагмент.
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1) соответствие классификационным критериям ACR 1987 г. 
или ACR/EULAR 2010 г. в течение 6 мес. до начала исследова-
ния; 2) активный РА со  значением DAS28-CRP ≥ 3,2; 
3) СРБ > 5 мг/л или СОЭ  ≥  28 мм/ч; 4) недостаточный эффект 
МТ в дозе 10–25 мг/ нед; 5) терапия МТ ≥ 3 мес. и в стабиль-
ной дозе в течение 28 дней до начала исследования; 6) ста-
бильная доза фолиевой кислоты (≥ 5  мг/нед) в  течение 
28 дней до начала исследования. Пациенты, которые достиг-
ли хотя бы умеренного эффекта по критериям EULAR к 24-й 
неделе, продолжали лечение до  48  нед. биосимиляром. 
За первые 24 нед. исследования показана равная эффектив-
ность биосимиляра GP2015 (Эрелзи®) с оригинальным ЭТН 
по  динамике индекса активности DAS28-CRP (рис. 3) 
и  по  частоте 20, 50, 70% улучшения по  критериям ACR 
(рис. 4) [43]. После переключения с оригинального препарата 
ЭТН на биосимиляр динамика DAS28-CRP (рис. 5) была оди-
наковой с динамикой данного индекса активности на фоне 
продолжения лечения биосимиляром [44]. Также за 48 нед. 
была одинаковой частота достижения хорошего/умеренного 
эффекта по критериям EULAR и частота достижения 20, 50, 
70% улучшения по критериям ACR. Переносимость биосими-
ляра и оригинального ЭТН за 24-й неделе была сопоставима 
(табл. 2). Наиболее частыми НЯ были инъекционные реак-
ции: у  7% больных на  биосимиляре и  у  18,4% больных 
на  оригинальном ЭТН, реже отмечены назофарингит 
(у 4,8 и 2,1% соответственно), повышение аминотрансферраз 
(4,3  и  2,1%), инфекции мочевыводящих путей (4,3  и  4,2%), 
респираторные инфекции (3,2 и 3,7%), диарея (1,6 и 2,1%), 
бронхит (1,1 и 2,1%) и цистит (1,1 и 2,1%). При этом Эрелзи® 
демонстрировал несколько более низкую иммуногенность: 
на биосимиляре в 1,6% случаев определялись ненейтрализую-
щие антитела, тогда как на оригинальном ЭТН – у 22,7% 
больных. При этом у всех пациентов антитела определялись 
непродолжительное время и выявлялись в низких титрах. 
Нейтрализующие антитела к препарату на фоне биосимиля-
ра не выявлены, а при лечении оригинальным ЭТН на 4-й 
и 12-й неделях они выявлялись у 1,6 и 0,6% больных соот-
ветственно (рис. 6). Иммунные ответы к Эрелзи® и референт-

Нейтрализующие 
антитела,

активированные 
CDRs 

Адалимумаб
Голимумаб

Рецепторы ФНО-α
(связывающие центры ФНО-α)

Fc 

Этанерцепт

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Fc 

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Растворимый рецептор ФНО-α–
Fc рекомбинантный белок

анти-ФНО-α
мАТ

анти-ФНО-α
мАТ

Fc 

Инфликсимаб

Не-
нейтрализующие 

антитела к области 
слияния

0

31,2

17,4

0

5

10

15

20

25

30

35

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %
ЭТН

n = 200
АДА

n = 199
ИНФ

n = 195

P < 0,000

–1,62

–2,27

–2,8

–1,67

–2,17

–2,73

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

Неделя 4 Неделя 12 Неделя 24

88

64,1

33,5

92,9

71

42,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0
неделя 12 неделя 24 неделя 36 неделя 48

Продолжение Эрелзи® Переключение на Эрелзи®

1,1 1,6 1,2 1,2 2,7

21,1

2,31,6 0,6

Резкий подъем  частоты ПЛА к референтному этанерцепту на 4 неделе. Однако к 24-й неделе 
ни у одного из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.

• Иммунные ответы к Эрелзи и референтного этанерцепта были непродолжительными в очень низких титрах ПЛА1,2

2 4 12 24 30 36 48 2 4 12 24 30 36 48

Эрелзи® ( n = 186) Референтный этанерцепт (n = 190)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

Положительный тест на ПЛА* (ненейтрализующие)

Положительный тест на ПЛА* (нейтрализующие)

100

...

30

20

10

0
неделя

переключение

Эрелзи®
Референтный
этанерцепт

неделя 4

Нейтрализующие 
антитела,

активированные 
CDRs 

Адалимумаб
Голимумаб

Рецепторы ФНО-α
(связывающие центры ФНО-α)

Fc 

Этанерцепт

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Fc 

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Растворимый рецептор ФНО-α–
Fc рекомбинантный белок

анти-ФНО-α
мАТ

анти-ФНО-α
мАТ

Fc 

Инфликсимаб

Не-
нейтрализующие 

антитела к области 
слияния

0

31,2

17,4

0

5

10

15

20

25

30

35

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

ЭТН
n = 200

АДА
n = 199

ИНФ
n = 195

P < 0,000

–1,62

–2,27

–2,8

–1,67

–2,17

–2,73

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

Неделя 4 Неделя 12 Неделя 24

88

64,1

33,5

92,9

71

42,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0
неделя 12 неделя 24 неделя 36 неделя 48

Продолжение Эрелзи® Переключение на Эрелзи®

1,1 1,6 1,2 1,2 2,7

21,1

2,31,6 0,6

Резкий подъем  частоты ПЛА к референтному этанерцепту на 4 неделе. Однако к 24-й неделе 
ни у одного из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.

• Иммунные ответы к Эрелзи и референтного этанерцепта были непродолжительными в очень низких титрах ПЛА1,2

2 4 12 24 30 36 48 2 4 12 24 30 36 48

Эрелзи® ( n = 186) Референтный этанерцепт (n = 190)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

Положительный тест на ПЛА* (ненейтрализующие)

Положительный тест на ПЛА* (нейтрализующие)

100

...

30

20

10

0
неделя

переключение

Эрелзи®
Референтный
этанерцепт

неделя 4

Нейтрализующие 
антитела,

активированные 
CDRs 

Адалимумаб
Голимумаб

Рецепторы ФНО-α
(связывающие центры ФНО-α)

Fc 

Этанерцепт

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Fc 

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Растворимый рецептор ФНО-α–
Fc рекомбинантный белок

анти-ФНО-α
мАТ

анти-ФНО-α
мАТ

Fc 

Инфликсимаб

Не-
нейтрализующие 

антитела к области 
слияния

0

31,2

17,4

0

5

10

15

20

25

30

35

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

ЭТН
n = 200

АДА
n = 199

ИНФ
n = 195

P < 0,000

–1,62

–2,27

–2,8

–1,67

–2,17

–2,73

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

Неделя 4 Неделя 12 Неделя 24

88

64,1

33,5

92,9

71

42,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR 20 ACR 50 ACR 70
Д

ол
я 

па
ци

ен
то

в,
 %

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0
неделя 12 неделя 24 неделя 36 неделя 48

Продолжение Эрелзи® Переключение на Эрелзи®

1,1 1,6 1,2 1,2 2,7

21,1

2,31,6 0,6

Резкий подъем  частоты ПЛА к референтному этанерцепту на 4 неделе. Однако к 24-й неделе 
ни у одного из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.

• Иммунные ответы к Эрелзи и референтного этанерцепта были непродолжительными в очень низких титрах ПЛА1,2

2 4 12 24 30 36 48 2 4 12 24 30 36 48

Эрелзи® ( n = 186) Референтный этанерцепт (n = 190)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

Положительный тест на ПЛА* (ненейтрализующие)

Положительный тест на ПЛА* (нейтрализующие)

100

...

30

20

10

0
неделя

переключение

Эрелзи®
Референтный
этанерцепт

неделя 4

 Рисунок 3. Изменение DAS28-CRP за 24 недели (исследо-
вание EQUIRA)

 Figure 3. Change in DAS28-CRP over 24 weeks (EQUIRA study)

 Рисунок 4. Частота 20, 50, 70% улучшения по критериям 
ACR за 24 недели (исследование EQUIRA)

 Figure 4. Frequency of 20%, 50%, 70% improvement in ACR 
criteria over 24 weeks (EQUIRA study)

 Рисунок 5. Изменение DAS28-CRP за 48 недель (исследо-
вание EQUIRA)

 Figure 5. Change in DAS28-CRP over 48 weeks (EQUIRA study)

 Таблица 2. Нежелательные явления на фоне лечения био-
симиляром (Эрелзи®) и оригинальным этанерцептом 
за 24 недели

 Table 2. Adverse events during treatment with biosimilar 
(Erelzi) and original etanercept over 24 weeks

Количество нежелательных  
явлений

Число больных  
с нежелательными явлениями (%)

Биосимиляр  
(Элрези®) 
(n = 186)

Оригинальный  
этанерцепт 
(n = 190)

≥ 1  81 (43,5) 94 (49,5)

≥ 1 серьезного 1 (0,5) 5 (2,6)

≥ 1, связанного с терапией 39 (21,0) 46 (24,2)

≥ 1 серьезного, связанного с терапией 0 0

Отмена терапии из-за  
нежелательных явлений 2 (1,1) 7 (3,7)

Смерть 0 1 (0,5)

Частота реакций в месте инъекций 13 (7,0%) 35 (18,4%)
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ного этанерцепта были непродолжительными в очень низ-
ких титрах противолекарственных антител (ПЛА) [43, 46]. 
Произошел резкий подъем частоты ПЛА к референтному 
этанерцепту на 4-й неделе. Однако к 24-й неделе ни у одного 
из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.  
За 48 нед. лечения доля пациентов с антителами к препарату 
была малой (< 3%) и сопоставимой с пациентами, продол-
жавшими лечение биосимиляром или переключенными 
на него. После 24-й недели ни у кого из пациентов, пере-
ключенных на биосимиляр, антитела к препарату не выявля-
лись, а у продолжавших лечение биосимиляром в 4 случаях 
выявлены ненейтрализующие антитела в  очень низком 
титре. Таким образом, данное исследование продемонстри-
ровало эквивалентность в эффективности и  безопасности 
оригинального препарата ЭТН и  биосимиляра (Эрелзи®), 
а также показало, что переключение больных с оригиналь-
ного препарата ЭТН на биосимиляр не влияет на эффектив-
ность, безопасность и иммуногенность лечения.

Биосимиляр Эрелзи® в  настоящее время зарегистри-
рован в РФ1 для лечения РА, аксиального спондилоартри-
та (в т. ч. для нерентгенологической стадии), псориатиче-
ского артрита, псориаза и ювенильного идиопатического 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Эрелзи®. Регистрационный номер 
ЛП-006650 от 14.12.2020. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=28f37b23-eb90-4d19-9465-a00b9efd48d6&t=. 

артрита, что должно помочь клиницисту в ведении боль-
ных РА и другими ревматическими заболеваниями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование различных стратегий дебюта лечения 
РА должно проводиться с учетом индивидуальных особен-
ностей течения заболевания у  каждого пациента. 
Использование тройной/двой ной комбинации БПВП может 
быть неприемлемым при наличии у больного сопутствую-
щих заболеваний, симптомы которых схожи с НЯ включен-
ных в  комбинацию БПВП. Кроме того, такая комбинация 
уступает применению ГИБП в  отношении подавления 
деструкции, что при быстром прогрессировании заболева-
ния может привести к необратимой потере функции боль-
ными. Поскольку высокая стоимость ГИБП пока еще огра-
ничивает их широкое использование, внедрение в клини-
ческую практику биосимиляров, терапевтически эквива-
лентных референтному препарату, как это продемонстри-
ровано при исследовании биосимиляра ЭТН Эрелзи®, 
может дать возможность проведения высокоэффективного 
лечения большему числу пациентов с РА. 
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