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Цель. Изучение особенностей фармакокинетики олокизумаба при внутривенном введении у пациентов с COVID-19 
среднетяжелого течения для купирования синдрома гипервоспаления.
Материалы и методы. Изучение фармакокинетики проводилось в рамках клинического исследования III фазы 
(исследование RESET, NCT05187793) эффективности и безопасности нового режима применения олокизумаба 
(внутривенно, в дозах 128 мг или 256 мг) у пациентов с COVID-19. Определение концентрации олокизумаба в плазме 
крови проводили методом иммуноферментного анализа. Популяционный анализ выполнен с помощью ранее 
разработанной фармакокинетической модели на основе линейной двухкамерной модели.
Результаты. В анализ фармакокинетики были включены данные 8 пациентов с COVID-19 среднетяжелого течения, 
получавшие олокизумаб в дозе 128 мг внутривенно. Согласно результатам анализа в данной популяции наблюдалось 
увеличение клиренса препарата, по сравнению с данными, полученными у здоровых добровольцев и пациентов с 
ревматоидным артритом: 0,435, 0,178 и 0,147 л/сут, соответственно. Анализ параметров в рамках популяционной 
фармакокинетической модели показал, что основными факторами повышенного клиренса олокизумаба являются 
высокий индекс массы тела. Кроме того, независимым фактором повышения клиренса препарата является само 
наличие COVID-19.
Заключение. У пациентов со среднетяжелым течением COVID-19 после внутривенного введения олокизумаба 
наблюдается увеличение клиренса препарата на фоне течения заболевания. Основной вклад в повышенный 
клиренс вносят особенности популяции пациентов с COVID-19, связанные с риском тяжелого течения заболевания 
и выраженным воспалением. При внутривенном введении в дозе 128 мг терапевтически значимый уровень 
олокизумаба сохранялся в течение всей острой фазы заболевания на протяжении 28 дней.
Ключевые слова: COVID-19; олокизумаб; клиренс; фармакокинетическая модель
Список сокращений: ИЛ – интерлейкины; УПТ – упреждающая противовоспалительная терапия; Ig – 
иммуноглобулины; ФК – фармакокинетика; РА – ревматоидный артрит; RESET – гипервоспаление; СРБ – C-реактивный 
белок; КТ – компьютерная томография; ЧДД – частота дыхательных движений; АЛТ – аланинаминотрасфераза;  
АСТ – аспартатаминотрансфераза; ВГН – верхняя граница нормы; ИМТ – индекс массы тела; ИФА – иммуноферментный 
анализ; T1/2 – период полувыведения; AUC0-t – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация-время» 
от нуля до последнего отбора крови; Кel – константа элиминации; AUC0-∞ – площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация-время», начиная с нулевого значения времени, экстраполированная до бесконечности;  
CL – клиренс; Tmax – время достижения максимальной концентрации олокизумаба в плазме крови; Cmax – максимальная 
концентрация олокизумаба в плазме крови; MRT – среднее резидентное время.
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The aim of the article is to study pharmacokinetic characteristics of intravenous olokizumab in patients with moderate 
COVID-19 to relieve a hyperinflammation syndrome.
Materials and methods. The pharmacokinetic study was conducted as a part of a phase III clinical study (RESET, NCT05187793) 
on the efficacy and safety of a new olokizumab regimen (intravenous, at the doses of 128 mg or 256 mg) in COVID-19 
patients. Plasma concentrations of olokizumab were determined by the enzyme immunoassay. The population analysis was 
performed using a previously developed pharmacokinetic model based on a linear two compartment.
Results. The pharmacokinetic analysis included the data from 8 moderate COVID-19 patients who had been administrated 
with olokizumab intravenously at the dose of 128 mg. According to the analysis results in this population, there was an increase 
in the drug clearance, compared with the data obtained in healthy volunteers and the patients with rheumatoid arthritis: 
0.435, 0.178 and 0.147 l/day, respectively. The parameters analysis within the framework of a population pharmacokinetic 
model showed that the main factors for the increased olokizumab clearance are a high body mass index. In addition, the 
presence of COVID-19 itself is an independent factor in increasing the drug clearance.
Conclusion. After the intravenous olokizumab administration, an increase in the drug clearance is observed in moderate 
COVID-19 patients against the background of the disease course. The main contribution to the increased clearance is made 
by the characteristics of the population of COVID-19 patients associated with the risk of a severe disease and inflammation. 
When administered intravenously at the dose of 128 mg, a therapeutically significant olokizumab level was maintained 
throughout the acute disease phase for 28 days.
Keywords: COVID-19; olokizumab; clearance; pharmacokinetic model
Abbreviations: IL(s) – interleukins; PAIT – proactive anti-inflammatory therapy; Ig(s) – immunoglobulins; PK – pharmacokinetics; 
RA – rheumatoid arthritis; RESET – hyperinflammation; CRP – C-reactive protein; CT – computer tomography; RR – respiratory 
rate; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; ULN – upper limit of normal; BMI – body mass index; 
ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay; T1/2 – half-life; AUC0-t – area under the concentration-time pharmacokinetic 
curve from zero to the last blood draw; Kel – elimination constant; AUC0-∞ – area under the concentration-time curve from 
time zero to infinity; CL – clearance; Tmax – time to reach the maximum concentration of olokizumab in blood plasma; Cmax – 
maximum concentration of olokizumab in blood plasma; MRT – Mean Resident Time.

ВВЕДЕНИЕ
В декабре 2019 года в городе Ухань (Китай) 

произошла крупная вспышка заболевания, 
вызванного новым коронавирусом (SARS-CoV-2),  
поражающая нижние дыхательные пути [1]. 

Большая часть пациентов переносит 
заболевание в легкой форме (по типу острой 
респираторной вирусной инфекции), однако 
инфекция может переходить в форму острого 
респираторного дистресс-синдрома. При этом 
происходит быстрая репликация вируса, бурное 
высвобождение провоспалительных цитокинов на 
фоне образования воспалительных инфильтратов 

в паренхиме легких и эндотелии легочных сосудов, 
поражение альвеол, микротромбоз сосудов и т.д. 
Наблюдается картина системного гипервоспаления 
с повышением уровней цитокинов группы 
интерлейкинов (ИЛ), таких как ИЛ-1β, ИЛ-1Ra, ИЛ-6 
и рецептора к ИЛ-2. Прогрессирующее развитие 
системного патологического воспаления в результате 
приводит к выраженному нарастанию тяжести 
течения заболевания и развитию полиорганного 
повреждения [2–4].

Применение упреждающей противовоспалительной 
терапии (УПТ) в сочетании с активной 
антикоагулянтной терапией в настоящее время 

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-5-460-471

 RESEARCH ARTICLE



462

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 10, Выпуск 5, 2022

является стандартом лечения, согласно Временным 
методическим рекомендациям (ВМР) Минздрава 
России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»1. В 
качестве УПТ могут использоваться, в том числе, 
моноклональные антитела – блокаторы рецепторов 
ИЛ-6, ИЛ-6, ИЛ-1. 

Олокизумаб (Артлегиа®) представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело 
изотипа иммуноглобулина (Ig) G4/каппа, способное 
специфически связываться с молекулой ИЛ-6. 
Препарат имеет уникальный механизм действия, 
поскольку связывает непосредственно ИЛ-6 и, 
таким образом, блокирует патологический каскад 
воспалительных реакций. Этим он отличается от 
тоцилизумаба, сарилумаба и левилимаба, которые 
являются антагонистами рецептора ИЛ-6 [5–7]. 
Благодаря высокому сродству к ИЛ-6 и способу 
воздействия (ингибирование взаимодействия между 
ИЛ-6 и гликопротеином gp130), фармакодинамические 
эффекты олокизумаба реализуются при его 
применении в более низких дозах [8, 9]. 

Олокизумаб исходно был разработан в качестве 
препарата для лечения ревматоидного артрита 
(РА) и успешно прошёл полноценную программу 
клинической разработки, включавшую исследования 
II фазы [10] с участием 380 пациентов, и исследования 
III фазы с участием 2443 пациентов (CREDO 12, CREDO 23,  
CREDO 34 и CREDO 45), а также постмаркетинговые 
исследования [11]. Согласно данным проведенных 
исследований, рекомендованная доза олокизумаба 
при РА составляет 64 мг один раз в 2 или 4 недели при 
подкожном введении. В случае патогенетической 
терапии синдрома высвобождения цитокинов при 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) – 64 мг 
подкожно однократно.
1 Временные методические рекомендации Минздрава России 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), версия 16 от 18.08.2022. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://static-0.minzdrav.gov.ru
2 Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое, 
многоцентровое исследование фазы III, проводимое в 
параллельных группах, для оценки эффективности и безопасности 
олокизумаба у пациентов со среднетяжелым или тяжелым 
ревматоидным артритом, недостаточно контролируемым 
терапией метотрексатом (CREDO 1). – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://grlsbase.ru/clinicaltrails/clintrail/2763
3 Evaluation of the Efficacy and Safety of Two Dosing Regimens of 
Olokizumab (OKZ), Compared to Placebo and Adalimumab, in Subjects 
With Rheumatoid Arthritis (RA) Who Are Taking Methotrexate But 
Have Active Disease (CREDO 2). – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02760407
4 Evaluation of the Efficacy and Safety of Two Dosing Regimens of 
Olokizumab (OKZ), Compared to Placebo, in Subjects With Rheumatoid 
Arthritis (RA) Who Were Taking an Existing Medication Called a Tumour 
Necrosis Factor Alpha Inhibitor But Had Active Disease (CREDO 3). – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02760433
5 Efficacy and Safety of Olokizumab in Subjects With Moderately to 
Severely Active Rheumatoid Arthritis (CREDO 4). – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа:  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03120949

В последующем действие олокизумаба было 
изучено у пациентов с COVID-19. Применение 
олокизумаба в составе комплексной терапии COVID-19 
выявило ряд особенностей фармакокинетики 
препарата в данной популяции, по сравнению со 
здоровыми добровольцами и пациентами с РА. В 
целом популяция пациентов, в которой олокизумаб 
назначался в качестве УПТ, характеризуется рядом 
трендов в отношении как демографических данных, 
так и лабораторных показателей. В частности, 
известным влиянием на фармакокинетику 
лекарственных препаратов обладает индекс массы 
тела, а точнее избыточная масса тела, которая, в свою 
очередь, является фактором риска тяжелого течения 
COVID-19. При COVID-19 наблюдается типичная 
картина отклонений в биохимическом анализе 
крови: повышение уровня маркеров воспаления, 
изменение уровня фракций белка, отражающие 
течение и выраженность воспалительного процесса, 
который также влияет на фармакокинетику 
лекарственных препаратов. 

ЦЕЛЬ. Изучение особенностей фармакокинетики 
олокизумаба при внутривенном введении у 
пациентов с COVID-19 среднетяжелого течения для 
купирования синдрома гипервоспаления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В настоящий момент согласно ВМР (версия 16 

от 18.08.2022), внутривенное введение олокизумаба 
входит в рекомендованные стандарты терапии 
COVID-19. Оценка фармакокинетики препарата при 
внутривенном введении у пациентов с COVID-19 
была проведена в рамках многоцентрового 
открытого рандомизированного исследования III 
фазы, целью которого было изучение эффективности 
и безопасности нового режима применения 
олокизумаба (в дозах 128 и 256 мг соответственно при 
внутривенном введении) у пациентов с COVID-19 с 
признаками гипервоспаления (RESET). Рандомизация 
пациентов в исследовании была центральной и 
производилась с помощью электронной системы. 
Пациенты рандомизировались в 2 группы в 
соотношении 1:1 в группу терапии олокизумабом 
(группа 1) и группу сравнения (группа 2). С целью 
равномерного распределения пациентов по 
группам терапии осуществлялась стратификация по 
следующим критериям:

• по необходимости кислородной поддержки 
на скрининге (есть / нет), 

• наличие сопутствующего заболевания, 
являющегося фактором риска тяжелого течения 
COVID-19 (нет факторов риска или есть один и более 
фактор риска).

Таким образом, в результате стратификации 
пациенты в группах будут равнозначны по наличию 
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дыхательной недостаточности и факторам риска 
тяжелого течения COVID-19.

Критерии отбора в исследование
Исследование RESET проводилось с одобрения 

Совета по этике департамента регулирования 
обращения лекарственных средств Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (протокол 
заседания № 273 от 20.04.2021), локальных 
этических комитетов БУЗ ВО ВОКБ № 1 (протокол  
№ 117 от 22.07.2021) и ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева 
ДЗМ» (протокол № 11 от 28.05.2021). Результаты 
исследования фармакокинетики в подгруппе 
пациентов с COVID-19, в сравнении с данными 
предыдущих исследований у здоровых добровольцев 
и пациентов с РА представлены в настоящей работе. 
В исследование включали госпитализированных 
пациентов с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией среднетяжелого течения с признаками 
гипервоспаления, в возрасте старше 18 лет. 

Основными критериями включения были 
среднетяжелое течение COVID-19: пневмония 
по данным компьютерной томографии (КТ) и 
температура тела >38°С, в сочетании с 1 или более 
признаками, включающими уровень сатурации 
(SpO2) <95%, частоту дыхательных движений (ЧДД) 
>22, одышку при физической нагрузке, уровень 
C-реактивного белка (СРБ) >10 мг/л; наличие одного 
из факторов риска (сахарного диабета, тяжелой 
сердечно-сосудистой патологии, хронической 
почечной недостаточности, онкологической 
патологии, ожирения или возраст ≥65 лет); наличие 
признаков гипервоспаления (температура тела ≥38°С 
в течение 2-х дней и более, в сочетании с 1 или более 
признаками: уровень СРБ >3×верхняя граница нормы 
(ВГН), число лейкоцитов – 2,0–3,5×109/л, абсолютное 
число лимфоцитов – 1,0–1,5×109/л). 

Основными критериями невключения были: 
тяжелое или крайне тяжелое течение COVID-19, 
наличие выраженных лабораторных отклонений 
(гемоглобин <80 г/л, абсолютное число нейтрофилов 
<0,5×109/л, число лейкоцитов <2,0×109/л, число 
тромбоцитов <50×109/л, аланинаминотрасфераза 
(АЛТ) ≥3,0×ВГН и/или аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) ≥3,0×ВГН), клиренс креатинина <30 мл/мин., 
подтвержденный сепсис патогенами, отличными от 
COVID-19, высокая вероятность прогрессирования 
заболевания до смертельного исхода в течение 
следующих 24 часов.

Критерии отбора в подгруппу 
фармакокинетики
В подгруппу исследования фармакокинетики 

(ФК) включали пациентов с индексом массы 
тела (ИМТ) в диапазоне 18,5–35,0 кг/м2, которые 
подписали дополнительную форму добровольного 
информированного согласия на включение в 

исследование ФК. Всего в подгруппу ФК было 
включено 9 пациентов. Эти пациенты получали 
препарат Артлегиа® (МНН: олокизумаб), раствор 
для подкожного введения, 160 мг/мг, в виде 
внутривенной 60-минутной инфузии, в дозе 128 мг 
(8 пациентов получили 1 введение препарата в дозе 
128 мг), 1 пациент, получивший 2 введения препарата 
в дозе 256 мг, не был включен в статистический 
анализ. 1 пациент получил 2 введения препарата, в 
общей сложности в дозе 256 мг.

Помимо олокизумаба пациенты в качестве 
стандартной противовоспалительной терапии 
получали барицитиниб (4 мг/1 раз в сутки, в течение 
7 дней) и низкие дозы глюкокортикостероидов 
(дексаметазон в дозах 4–20 мг/сутки в/в или в/м 
или метилпреднизолон в дозе 1 мг/кг введение 
внутривенно каждые 12 ч), а также этиотропную 
терапию COVID-19 (фавипиравир или ремдесивир), 
препараты симптоматической и антикоагулянтной 
терапии.

У пациентов, включенных в подгруппу оценки 
ФК, отбор биообразцов крови для исследования 
концентраций олокизумаба осуществлялся по 
следующей схеме: до начала инфузии, далее через 
2, 4, 8, 24, 48 и 72 ч; затем каждый день, начиная с 4 
по 10 сут; в завершении на 14 и 28 сут после первого 
введения препарата (т.е. от момента начала инфузии). 
После отбора биообразцы плазмы замораживались 
и хранились при температуре не выше –65°С. 

Для анализа биообразцов был разработан 
биоаналитический метод на основе 
иммуноферментного анализа (ИФА). В основе 
метода лежит взаимодействие олокизумаба с ИЛ-6, 
связанным с иммобилизированными на поверхности 
планшета козьими антителами к человеческому ИЛ-6. 
Метод был валидирован в интервале концентраций 
2,5–100 мкг/мл. 

Статистический анализ
В исследовании определены основные 

фармакокинетические параметры олокизумаба. Для 
оценки возможного влияния различных факторов 
на клиренс олокизумаба, полученные результаты 
были объединены с ранее созданной базой данных 
клинических исследований олокизумаба 1 и 2 фазы, 
включающей данные анализа фармакокинетических 
образцов 30 здоровых добровольцев и 30 пациентов 
с РА, получивших однократную внутривенную 
инъекцию олокизумаба в различных концентрациях 
[12]. 

Описание фармакокинетики олокизумаба было 
выполнено с помощью линейной двухкамерной модели 
с кинетикой абсорбции и элиминации первого 
порядка. Параметризация модели включала такие 
фармакокинетические параметры, как клиренс 
(CL), объем распределения (V), константу скорости 
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Рисунок 1 – Схема линейной двухкамерной модели для описания фармакокинетики олокизумаба
Примечание: Q/Vc, Q/Vp – скоростные константы обмена между камерами; Kel – константа скорости элиминации.
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Рисунок 2 – Графический анализ критериев соответствия финальной модели
Примечание: DV – зависимая переменная; PRED – предсказанные значения; IPRED – индивидуальные предсказанные значения;  

TAD – время после введения последней дозы; CWRES – условные взвешенные остатки, рассчитанные с использованием алгоритма FOCI.
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Рисунок 3 – Проверка распределения показателей межиндивидуальной вариабельности на соответствие 
нормальному распределению

Примечание: ETA = η; IIV – межиндивидуальная вариабельность; CL – клиренс; Vc – объем центральной камеры;  
Vp – объем периферической камеры; Normal QQ Plot – график квантиль-квантиль для оценки нормальности распределения. 
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Медиана концентрации, предсказанная на основании модели
5-й и 95-й перцентили значений, предсказанных на основании модели
Измеренные значения

Рисунок 4 – Графическое представление наблюдаемых и предсказанных фармакокинетических  
профилей олокизумаба для пациентов с COVID-19, здоровых добровольцев и пациентов с РА

Примечание: Область, отмеченная розовым цветом – границы 95% доверительного интервала для оценки медианы; области, 
отмеченные серым цветом - границы 95% доверительного интервала для оценки 5-го и 95-го перцентилей. 
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Таблица 1 – Индивидуальные фармакокинетические параметры олокизумаба и средние значения

ФК параметр
Здоровые добровольцы [15] Пациенты с РА [16] Пациенты с COVID-19 (RESET)
1 мг/кг (76 мг) в/в, 
n = 31

1 мг/кг (75 мг) в/в, 
n = 7

128 мг, в/в
n = 8

Cmax (мкг/мл)
   Среднее (±СО) 21,4 (±0,842) 22,28 (±3,9) 40,20 (±18,06)
   Ср. геометр (КВ%) – 21,98 (17,53) 35,69 (44,93)
Тmax (ч)
   Медиана 4,00 2,00 6,00
   Н. Кв, В. Кв. 2,03–4,00 2,0–14,0 2,0–18,0
   Ср. геометр (КВ%) – 4,49 (123,26) 7,44 (159,72)
AUC0-t (ч×мкг/мл)
   Среднее (±СО) 9427 (±524) 7001,58 (±1259,89) 7802,19 (±4005,29)
   Ср. геометр (КВ%) – 6911,9 (17,99) 6855,77 (51,34)
AUC0-∞ (ч×мкг/мл)
   Среднее (±СО) 10435 (±1266) 13979,67 (±3267,86) 13117,51 (±9777,32)
   Ср. геометр (КВ%) – 13633,52 (23,38%) 10600,21 (74,54)
Т1/2 (дней)
   Среднее (±СО) 27,9 (±12) 30,66 (±14,2) 13,8 (±10,86)
   Ср. геометр (КВ%) – 28,13 (46,31) 10,35 (78,65)
CL, л/сут
   Среднее (±СО) 0,177 (±0,020) 0,145 (±0,03) 0,349 (±0,214)
   Ср. геометр (КВ%) – 0,143 (20,372) 0,289 (61,275)
Vd, л
   Среднее (±СО) 7,08 (±3,04) 6,29 (±2,97) 5,26 (±4,56)
   Ср. геометр (КВ%) – 5,79 (47,23) 4,33 (86,81)

Примечания: СО – стандартное отклонение;  КВ% – коэффициент вариабельности; Н. Кв. – нижний квартиль (25%); В. Кв. – верхний квартиль 
(75%); в/в – внутривенно; макс. – максимум; мин. – минимум; n – количество пациентов; CL – клиренс; Vd – объем распределения; 1 – в 
таблицу сравнения включены только данные добровольцев, получивших олокизумаб в дозе 1 мг/кг внутривенно. Всего в исследованиях 
1 фазы приняли участие 87 добровольцев, 67 в европейской популяции (RA0001), 20 в азиатской (японcкой) популяции (RA0074).
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Таблица 2 – Средние фармакокинетические параметры олокизумаба в общей популяции пациентов  
с РА и COVID-19

Параметр Финальная модель RSD (%)Значение η-сжатие
CL (л/сут) θ1 0,154 – 6,8
Vc (л) θ2 4,1 – 5,6
Q (л/сут) θ3 0,348 – 16,3
Vр (л) θ4 1,67 – 12,2
Остаточная ошибка – частое взятие образцов θ7 0,167 5,9 –
IIV CL (CV%) η1 34,2 2,2 –
IIV Vс (CV%) η2 27,3 2,6 –
IIV Vр (CV%) η3 56,7 16,0 –
Корреляция случайных эффектов
IIV CL – IIV Vc CORR1,2 0,651 – –
IIV CL – IIV Vp CORR1,3 0,110 – –
IIV Vc – IIV Vp CORR2,3 0,512 – –

Примечание: RSD – относительное стандартное отклонение; CL – общий клиренс; Vc, Vр – объем распределения центральный, 
периферический соответственно; Q/Vc, Q/Vp – скоростные константы обмена между камерами; IIV(CV%) – межиндивидуальная 
вариабельность (коэффициент вариации%); θ – параметр с фиксированной величиной; η – параметр вариабельности, заданный 
величиной с нормальным распределением; CORR – показатель корреляции между случайными эффектами.

Таблица 3 – Эффекты индивидуальных характеристик пациентов

Ковариаты
Финальная модель
Значение RSD (%) 

Влияние массы тела на CL и Q θ8 0,654 57,3
Влияние массы тела на Vc и Vp θ14 0,498 60,0
Влияние заболевания COVID-19 на CL θ16 0,965 23,4

Примечание: θ – параметр с фиксированной величиной; RSD – относительная стандартная ошибка; Q – межкомпартментный клиренс; 
CL – общий клиренс; Vc, Vр – объем распределения центральный, периферический соответственно.

элиминации (Kel) и скоростные константы обмена 
между камерами (Q/Vc, Q/Vp) (рис. 1). 

В финальную модель был включен параметр 
межиндивидуальной вариабельности (IIV) для 
параметров объема распределения центральной (Vc) 
и периферической камер (Vp). Также оценивалась 
IIV клиренса олокизумаба. Оценивалось влияние 
следующих ковариат: возраст, пол, масса 
тела, уровень альбумина в сыворотке крови, 
уровень печеночных ферментов, билирубина, 
клиренс креатинина. Поскольку в исследовании 
CL04041094 не собирались данные об уровне 
альбумина у участников, для целей моделирования 
отсутствующие индивидуальные уровни альбумина 
были восстановлены по следующей формуле  
(ALB=–0,4714×CРБ+50,714) на основании 
литературных данных [13].

Адекватность модели была проверена с 
помощью диагностических графиков для оценки 
соответствия критериям согласия и используемых 
допущений, были получены удовлетворительные 
значения сжатия η, выполнен графический анализ 
соответствия предсказаниям модели (Visual Predictive 
Check). Также оценивалась стабильность модели, 
асимметрия и эксцесс распределения η [13, 14]. 

Популяционные значения фармакокинетических 
параметров олокизумаба оценивались с помощью 
алгоритма проверки условия первого порядка 

(FOCE) в программном обеспечении NONMEM 7.4. 
Построение диагностических графиков, поисковый 
анализ и постобработка выходных данных NONMEM 
выполнялись с использованием программного 
обеспечения R version 3.5.3. Анализ проводился в 
соответствии с методическими рекомендациями по 
популяционной фармакокинетике FDA6 и EMEA7. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст пациентов составлял 56,4 

(±10,0) лет [от 45 до 74 лет], большинство были 
пациенты мужского пола (87,5%), средняя масса тела 
пациентов составляла 87,0 (±15,1) кг, а ИМТ – 26,8 
(±3,4). Все пациенты были европеоидной расы. У 
пяти пациентов забор биообразцов был произведен 
во всех запланированных точках, у 2-х – отбор был 
закончен в точке 366 часов и у одного в точке 240 
часов (выбытие по причине летального исхода). 

Значения ФК-параметров, рассчитанные 
методом некомпартментного анализа, из отчетов 
о соответствующих клинических исследованиях 
представлены в таблице 1, в сравнении с 
результатами предыдущих исследований у здоровых 
6 U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER), 
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Guidance for 
Industry: Population Pharmacokinetics.), February 2022.
7 EMEA report. Guideline on Reporting the Results of Population 
Pharmacokinetic Analyses, 2007.
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добровольцев и пациентов с РА. После введения 
препарат достаточно быстро распределялся: Cmax в 
исследованной популяции достигалось достаточно 
быстро и составляло около 36 мкг/мл, медиана 
Тmax составляла 6 часов. Далее концентрация 
снижалась в течение всего последующего периода 
наблюдения. Несмотря на более быстрое снижение 
концентрации по сравнению с внутривенным 
введением олокизумаба в дозе 1 мг/кг (в среднем 
75 мг) пациентам с РА [16], у 7 из 8 пациентов через 
7 дней после введения концентрация олокизумаба 
в плазме превышала 10 мкг/мл, у 5 из 7 пациентов 
через 14 дней концентрация была выше 5 мкг/мл. 
Средний Т1/2 при этом составил около 13,8 дней, что 
значительно ниже, чем при в/в введении здоровым 
добровольцам (27,9 дней) и пациентам с РА (30,66 
дней). 

Анализ влияния индивидуальных 
характеристик на клиренс олокизумаба
Графический анализ критериев согласия и 

визуальная оценка соответствия предсказаниям 
модели продемонстрировали удовлетворительную 
способность выбранной популяционной 
фармакокинетической модели для описания 
плазменных концентраций олокизумаба (Рис. 2–4).

Средние фармакокинетические параметры 
олокизумаба в общей популяции пациентов 
с РА и COVID-19, определенные на основании  
разработанной популяционной фармакокинетической 
модели, в целом соответствовали полученным 
ранее индивидуальным фармакокинетическим 
показателям в популяции РА (клиренс 0,153 л/сут 
против 0,147 л/сут)8 . 

Анализ ковариат продемонстрировал, что 
наибольшее влияние на скорость выведения 
препарата оказывает масса тела (табл. 3). После 
коррекции по уровню альбумина и массе тела было 
обнаружено, что заболевание COVID-19 является 
независимым значимым фактором, повышающим 
клиренс олокизумаба на 96,5% (θ16). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Пиковая концентрация при внутривенном 

введении у пациентов с COVID-19 составила около 
36 мкг/мл и соответствовала полученным ранее 
данным у здоровых добровольцев и пациентов с РА, 
однако, только у двоих пациентов Тmax превысило 8 
часов. Таким образом, в целом время достижения 
пиковой концентрации было сопоставимо во всех 
исследованных популяциях, наблюдаемые различия 
могут быть связаны с различиями в скорости и технике 
выполнения внутривенной инфузии препарата в 
разных исследованиях. Хотя скорость элиминации и 
8 Инструкция по применению препарата Артлегиа®. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://artlegia.com/#close

объем распределения олокизумаба практически не 
различались у здоровых добровольцев и пациентов 
с РА, у пациентов со среднетяжелым течением 
COVID-19 наблюдался значительно более быстрый 
клиренс препарата. Медиана Т1/2 у пациентов с 
COVID-19 составила около 6 дней по сравнению с 
приблизительно 30 днями у здоровых добровольцев 
и пациентов с РА. Для более детального анализа 
ранее разработанная по результатам исследований 
внутривенного введения олокизумаба у здоровых 
добровольцев и пациентов с РА популяционная 
фармакокинетическая модель была адаптирована 
для оценки влияния индивидуальных характеристик 
пациентов на клиренс препарата у пациентов с 
COVID-19. Было показано, что повышение массы 
тела ассоциировано с увеличением скорости 
клиренса и объема распределения олокизумаба. 
Повышенная масса тела является фактором риска 
тяжелого течения COVID-19 [23, 24], в связи с 
чем такие пациенты чаще госпитализируются 
и непропорционально часто представлены в 
исследуемых популяциях. Медиана массы тела у 
пациентов в когорте пациентов с COVID-19 была 
выше по сравнению с пациентами с РА и здоровыми 
добровольцами (92, 78 и 76 кг соответственно). Таким 
образом, более быстрый клиренс олокизумаба у 
пациентов с COVID-19 может частично объясняться 
более высокой частотой гипоальбуминемии и 
большей массой тела пациентов. Заболевание 
COVID-19 также было независимо ассоциировано 
с повышением клиренса олокизумаба, что может 
быть обусловлено ускорением метаболизма белков 
при инфекционных и воспалительных заболеваниях 
[25], одним из маркеров которого может служить 
сниженный уровень альбумина. Гипоальбуминемия 
является характерной чертой заболевания COVID-19: 
она наблюдается у 30–50% госпитализированных 
пациентов и играет роль независимого предиктора 
тяжелого течения заболевания и смерти [17–22], 
тогда как у здоровых добровольцев и пациентов с РА 
средние уровни альбумина не различаются. 

Сопоставимое по величине повышение клиренса 
было продемонстрировано ранее для другого 
ингибитора сигнального пути ИЛ-6, тоцилизумаба, 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [21]. 
В обзоре Leung E. и соавт. (2022), описано 2 пути 
элиминации моноклональных антител. Первый 
путь, обеспечивающий линейный клиренс, связан с 
протеолитическим катаболизмом препаратов после 
введения. Второй путь включает специфическое 
связывание лиганд – рецептор (например, рецептор 
ИЛ-6 и тоцилизумаб) как с растворимыми, так и с 
мембраносвязанными мишенями с последующей 
интернализацией и внутриклеточной деградацией. 
Этот процесс обеспечивает нелинейный клиренс 
и зависит от относительной экспрессии мишени. 
Следовательно, на этот механизм могут влиять 
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специфические для пациента факторы, такие как 
тип и тяжесть заболевания. При этом линейная часть 
клиренса тоцилизумаба, по-видимому, в некоторой 
степени зависит от массы тела. 

Как было показано в исследовании Moes D.J.A.R. 
и соавт. (2021), у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 оценка клиренса (CL) составляла 0,725 л/сут  
и была выше, чем оценка у взрослых пациентов с 
РА (0,2–0,3 л/сут), детей с системным ювенильным 
идиопатическим артритом (0,17 л/сут), детей и 
взрослых с CAR T-индуцированным синдромом 
высвобождения цитокинов (0,5 л/сут) [26]. Сходные 
тенденции демонстрирует и соотношение клиренса 
олокизумаба у пациентов со среднетяжелым 
течением COVID-19 (0,349 л/сут) и пациентов с 
РА (0,145 л/сут). Однако необходимо принять 
во внимание, что в исследовании не показана 
целесообразность расчета дозы тоцилизумаба 
по массе тела пациентов, использование 
фиксированных доз является предпочтительным. С 
учетом этих данных необходимо с осторожностью 
подходить к трактовке результатов настоящего 
исследования популяционной фармакокинетики 
олокизумаба. Так до получения дополнительных 
данных о фармакокинетике у пациентов с 

COVID-19, пересмотр режима дозирования 
олокизумаба в данной популяции представляется  
необоснованным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов со среднетяжелым течением 

COVID-19 после внутривенного введения олокизумаба 
было продемонстрировано увеличение клиренса 
на фоне течения заболевания по сравнению с ранее 
изучавшимися популяциями здоровых добровольцев 
и пациентов с РА. Основной вклад в повышенный 
клиренс олокизумаба вносят особенности популяции 
пациентов с COVID-19, связанные с риском тяжелого 
течения заболевания (избыточный вес) и влияние 
ускоренного метаболизма белков вследствие 
выраженного воспаления, характеризующееся 
гипоальбуминемией. При этом также наблюдался 
вклад не выявленных факторов повышенного 
клиренса, ассоциированных с заболеванием  
COVID-19, и, вероятно, обусловленных 
взаимовлиянием механизма действия олокизумаба  
и патогенеза COVID-19. Тем не менее, при 
внутривенном введении в дозе 128 мг терапевтически 
значимый уровень олокизумаба сохранялся в 
течение всей острой фазы (28 дней) заболевания. 
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