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РеВМАТОЛОГІЯ

РеЗУЛьТАТи ДОсЛІДЖеннЯ

Безпека голімумабу в лікуванні ревматичних захворювань 
у реальній клінічній практиці

Завданнями ведення ревматичних захворювань, як-от ревматоїдний 
артрит (РА), псоріатичний артрит (ПсА) й анкілозивний спондиліт 
(АС), є зменшення болю, запобігання ушкодженню та втраті функції 
суглобів. Сучасне лікування цих хвороб включає нестероїдні 
протизапальні препарати, кортикостероїди та хворобомодифікувальні 
антиревматичні препарати (ХМАРП). Інгібітори фактора некрозу 
пухлини (ФНП) були першими біологічними ХМАРП (бХМАРП), 
схваленими для лікування цих захворювань, і здійснили  
революцію у фармакотерапії завдяки здатності протидіяти 
прогресуванню хвороби.

Голімумаб (Сімпоні®) – інгібітор ФНП 
нового покоління, препарат повністю гу-
манізованих антитіл проти ФНП. У клі-
нічних дослідженнях за участю пацієнтів 
із РА, ПсА й АС було продемонстровано, що 
голімумаб є ефективним і добре перено-
ситься. Утім, через рідкісність деяких не-
бажаних наслідків і можливі відмінності 
між пацієнтами – учасниками спланованих 
досліджень і хворими, котрі отримують лі-
кування в звичайних умовах, існує потреба 
в усебічній оцінці ризиків, асоційованих 
із голімумабом у реальній клінічній прак-
тиці. Нещодавно автори зі США опубліку-
вали результати дослідження, присвяченого 
цьому питанню.

 Матеріали та методи
Метою проспективного спостережного 

когортного дослідження N. J. Ziyadeh і спів-
авт. (2020) було оцінити ризики попередньо 
визначених небажаних наслідків у пацієн-
тів із РА, ПсА й АС, які почали лікування 
голімумабом, порівняно з такими самими 
пацієнтами, котрі почали системну небіо-
логічну терапію (НБТ), яку вважають стан-
дартним лікуванням і кращим компарато-
ром для бХМАРП.

Автори скористалися базою даних ORD, 
яка містить повідомлення про небажані 
події та вихідні дані з 1993 р. для приблизно 
14 млн громадян США – учасників націо-
нального плану охорони здоров’я з медич-
ним і фармацевтичним страховим покрит-
тям і  середньою тривалістю включення 
2,5 року. Автоматизовані медичні та фар-
мацевтичні скарги цих осіб формують по-
здовжній запис реімбурсованих медичних 
послуг незалежно від місця проведення 
лікування, а також докладну інформацію 
щодо призначення лікарських препаратів. 
База даних ORD постійно оновлюється 
й належно підтримується, і значна частка 
медичних карток пацієнтів (близько 35% 
усіх пацієнтів в ORD) дає змогу верифіку-
вати наслідки, вказані в скаргах. Застрахо-
вані особи в базі даних географічно розподі-
лені по всій країні та становлять приблизно 
4% від загального населення США.

Пацієнтів, які почали лікування голіму-
мабом або НБТ (метотрексат, азатіоприн, 
циклоспорин, пеніциламін, гідроксихло-
рохін, сульфасалазин, апреміласт, тофаци-
ніб, лефлуномід або сполуки золота), відби-
рали з квітня 2009 р. (схвалення голімумабу 
в США) до 30 листопада 2014 р. Датою вклю-
чення в когорту (тобто індексною) вважали 
дату першої скарги на відповідний препарат 
за умови відсутності скарг на той самий пре-
парат протягом останніх 6 міс. В аналіз вклю-
чали пацієнтів будь-якого віку з медичним 
і фармацевтичним страховим покриттям, які 
постійно перебували в базі даних упродовж 
принаймні 6 міс до індексної дати.

Визначення «пацієнти, котрі почали лі-
кування (голімумабом або НБТ)», охоплю-
вало пацієнтів, які раніше не отримували 
протиревматичних препаратів; хворих, яких 
перевели на досліджуваний препарат з іншої 
протиревматичної терапії; а також осіб, яким 
призначили досліджуваний препарат додат-
ково до попереднього лікування.

Пацієнти, включені в аналіз, були по-
винні мати принаймні одну скаргу (пові-
домлення про небажану подію) при РА, 
ПсА чи АС (коди діагнозів за Міжнарод-
ною класифікацією хвороб 9-го перегляду: 
714.хх, 696.0х і 720.0х відповідно) протягом 
6 міс до чи до 3 міс після індексної дати. 
Аналізовані небажані наслідки були попе-
редньо визначені й ідентифікувалися під 
час амбулаторних візитів до лікаря чи під 
час госпіталізації.

У прогностичну модель, яка відрізняє 
групи голімумабу та НБТ, включили основні 
клініко-демографічні фактори (вік, стать, 
регіон, тривалість лікування тощо), а також 
100 найчастіших супутніх діагнозів, про-
цедур і призначень лікарських препаратів. 
Щоб розрахунки мали достатню статистичну 
силу, кожного пацієнта групи голімумабу 
порівняли з відповідним чином підібраними 
декількома хворими групи НБТ.

Смертність оцінювали за допомогою зо-
лотого стандарту – національного індексу 
смертності (NDI). Для неонкологічних 
наслідків розраховували захворюваність 
на 100 тис. осіб (IR) та індекс захворюваності 
(IRR) протягом періодів використання vs 
невикористання препарату (з огляду на мож-
ливу неприхильність до призначеного ліку-
вання та невизначеність стосовно тривалості 
біологічних ефектів препаратів до дати ос-
танньої дози додавали 60 днів) – так званий 
аналіз as-treated («залежно від лікування»). 
Для онкологічних наслідків (будь-яке зло-
якісне новоутворення й окремо лімфома) 
отримували IR з урахуванням кумулятивної 
дози препарату. Крім того, для всіх наслідків 
розрахували IR та IRR незалежно від зміни 
лікування протягом періоду спостереження 
(аналіз as-matched).

Статистичну обробку даних здійснювали 
з використанням багатоваріантної регресії 
Пуассона, серійного аналізу «випадок – конт-
роль», аналізів чутливості й інших методів.

 Результати
Протягом зазначеного періоду було іден-

тифіковано 1515 і 48 975 пацієнтів, які по-
чали лікування голімумабом або НБТ відпо-
відно. Після збалансування вихідних харак-
теристик 1337 пацієнтів групи голімумабу 
зіставили з 4227 хворими групи НБТ.

В аналізі as-treated більшість показників 
свідчили про відсутність підвищення ризи-
ків небажаних наслідків у групі голімумабу. 
Винятком була депресія, відносний ризик якої 

зростав у разі поточного застосування голіму-
мабу. Проте в аналізі чутливості з поправкою 
на потенційну помилкову класифікацію діа-
гнозу підвищений ризик депресії не відтво-
рився; отже, в групах голімумабу й НБТ мав 
місце залишковий дисбаланс щодо вихідного 
анамнезу та/або тяжкості депресії.

Аналіз as-matched, наведений у таблиці, 
свідчить про істотно знижений ризик 

 злоякісних новоутворень і смертності при 
застосуванні голімумабу порівняно з НБТ 
(рис.). При цьому ризики всіх інших не-
бажаних наслідків, включно з депресією, 
не підвищувалися чи навіть знижувалися. 
Зокрема, в групі голімумабу спостерігалися 
нижчі IRR туберкульозу, системної гіпер-
чутливості, автоімунних захворювань і ге-
матологічних реакцій.

Таблиця. Показники IR та IRR для попередньо визначених небажаних наслідків 
у пацієнтів, які почали лікування голімумабом або НБТ

Небажаний 
наслідок Група Кількість 

подій
Пацієнто- 

роки IR 95% ДІ IRR* 95% ДІ

Серйозна інфекція
Голімумаб 75 2925,17 25,64 20,17-32,14 1,08 0,83-1,42

НБТ 211 8966,87 23,53 20,46-26,93

Туберкульоз або інша 
мікобактеріальна 
інфекція

Голімумаб 5 3036,86 1,65 0,53-3,84 0,80 0,28-2,27

НБТ 16 9280,67 1,72 0,99-2,80

Злоякісне ново-
утворення (будь-яке)

Голімумаб 46 2951,06 15,59 11,41-20,79 1,10 0,78-1,54

НБТ 135 9040,88 14,93 12,52-17,67

Лімфома
Голімумаб 42 2978,04 14,10 10,16-19,06 0,83 0,59-1,17

НБТ 155 9051,82 17,12 14,53-20,04

Системна 
гіперчутливість

Голімумаб 64 2926,78 21,87 16,84-27,92 0,66 0,50-0,87

НБТ 293 8815,17 33,24 29,54-37,27

Застійна серцева  
недостатність

Голімумаб 4 3038,02 1,32 0,36-3,37 0,81 0,27-2,45

НБТ 16 9277,08 1,72 0,99-2,80

Гепатотоксичність
Голімумаб 28 2989,27 9,37 6,22-13,54 0,70 0,46-1,07

НБТ 125 9109,37 13,72 11,42-16,35

Уперше діагносто-
вана артеріальна 
гіпертензія

Голімумаб 149 2793,28 53,34 45,12-62,63 0,92 0,76-1,11

НБТ 475 8379,38 56,69 51,70-62,02

Автоімунне 
захворювання

Голімумаб 17 3004,47 5,66 3,30-9,06 1,16 0,66-2,06

НБТ 45 9250,58 4,86 3,55-6,51

Гематологічна 
реакція

Голімумаб 14 3018,13 4,64 2,54-7,78 0,73 0,40-1,32

НБТ 60 9191,20 6,53 4,98-8,40

Депресія
Голімумаб 516 1968,58 262,12 239,99-285,74 1,08 0,97-1,19

НБТ 1,521 6253,87 243,21 231,14-255,75

Смертність
Голімумаб 6 3050,69 1,97 0,72-4,28 0,41 0,17-0,98

НБТ 38 9318,32 4,08 2,89-5,60

Примітки: * група НБТ є референтною (IRR=1,0); ДІ – довірчий інтервал.

За матеріалами: Ziyadeh N., Geldhof A., Noël W. et al. Post-approval safety surveillance study of golimumab 
in the treatment of rheumatic disease using a United States healthcare claims database. 

Clin. Drug Investig. 2020 Aug 10. Online ahead of print.
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Отже, проведене дослідження показало, що в пацієнтів із РА, ПсА чи АС, які отри­
мують лікування в умовах реальної клінічної практики, голімумаб порівняно з НБТ 
не асоціюється з підвищеними ризиками небажаних подій, характерних для бХМАРП 
класу інгібіторів ФНП. Отримані результати узгоджуються з відомим сприятливим 
профілем безпеки голімумабу та загалом є порівнянними з іншими спостережними 
дослідженнями в пацієнтів із ревматичними захворюваннями. Істотне зниження 
ризику злоякісних новоутворень і смертності при застосуванні голімумабу, відзначене 
в цьому аналізі, заслуговує на вивчення в майбутніх дослідженнях.
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