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Целью настоящего исследования являлась оценка объемов потребления лекарств из группы антиинтерлейкинов и ингибиторов 
янус-киназ в период 2018–2021 гг., используемых также как средства упредительной патогенетической терапии COVID-19. 
Материалы и методы. На основании данных о фактических продажах в сегментах государственных закупок (включая 
региональное и федеральное льготное лекарственное обеспечение), а  также в  сегменте розничных продаж в  период 
2018–2021 гг., полученных из базы данных IQVIA, произведен их перерасчет в количество установленных дневных доз 
(DDDs), с расчетом фармакоэпидемиологических показателей «Частота новых случаев назначения», «Кумулятивный 
риск назначения», а также «Частота назначения в год» для тоцилизумаба, олокизумаба, левилимаба, сарилумаба, кана-
кинумаба, анакинра, барицитиниба, тофацитиниба и упадацитиниба. 
Результаты и их обсуждение. Продемонстрирован рост общих объемов продаж во всех сегментах рынка, но в большей 
части в сегменте региональных закупок, прежде всего связанный с закупкой указанных групп лекарственных средств для 
терапии COVID-19 в период 2020–2021 гг. Продемонстрировано, что рост числа заболевших, сопровождавшийся рас-
ширением практики назначения упредительной патогенетической терапии и  привел к  двукратному увеличению числа 
новых случаев назначения ингибиторов янус-киназ и увеличению данного показателя для антиинтерлейкинов в 1,5 раза 
с  учетом расчетного количества пациентов с  среднетяжелой и  тяжелой формой COVID-19. Пропорционально вырос 
и кумулятивный риск назначения указанных классов лекарств: для ингибиторов янус-киназ с 14 до 32%, а для антиинтер-
лейкинов с 38 до 69%. Расчеты показали, что доля лиц старше 18 лет в РФ, которые получили хотя бы одну дозу ингиби-
торов янус-киназ и антиинтерлейкинов, возросла многократно, в 1000 раз и в 500 раз соответственно.  
Заключение. С учетом расширения применения указанных групп лекарственных средств требуется тщательное монито-
рирование сведений об их безопасности. 
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The objective of this study was to assess the volume of consumption of anti-interleukins and janus kinase inhibitors in the peri-
od 2018–2021, used as well as preventive pathogenetic therapy of COVID-19. 



Введение. В феврале 2020 г. Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) с целью «ускоре-
ния разработки эффективных диагностических 
тестов, вакцин и  лекарственных средств» было 
принято решение о  необходимости наращивания 
темпов научно-исследовательской и инновацион-
ной деятельности в  связи с  COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) [1]. В  рамках этой 
деятельности началась работа по  поиску новых 
и  перепрофилированию уже существующих 
лекарственных средств (ЛС), потенциально 
эффективных в отношении COVID-19. C. Huang 
и соавт. и X. Xu и соавт., проанализировав лабора-
торные показатели пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 в  госпиталях Китая, показали, что 
повышенные уровни интерлейкина-6 (ИЛ-6, англ. 
Interleukin 6; IL-6; Serum Interleukin-6) в  значи-
тельной степени связаны с  неблагоприятными 

клиническими исходами, включая госпитализацию 
в отделение интенсивной терапии, ОРДС (острый 
респираторный дистресс-синдром) и  смерть. 
Высказано предположение, что формирование 
«цитокинового шторма» потенциально можно 
предупредить использованием ЛС, блокирующих 
действие ИЛ-6, которые уже применяли в случаях 
развития цитокинового шторма при проведении 
CAR-T терапии (chimeric antigen receptor T cell, T-
клетки с  химерным антигенным рецептором) [2–
4]. Предварительные данные использования тоци-
лизумаба в  клинической практике при СOVID-19 
продемонстрировали его положительное влияние 
в отношении показателя выживаемости [3]. В РФ 
начиная с марта 2020 г. на основании публикаций 
об опыте применения тоцилизумаба в Китае в рам-
ках временных методических рекомендаций 
по  профилактике, диагностике и  лечению новой 
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Materials and methods. Based on actual sales data in the segments of public procurement (including regional and federal pref-
erential drug provision) and retail sales segment in the period 2018–2021, obtained from the IQVIA database. All data was 
recalculated into the number of established daily doses (DDDs), with the calculation of pharmacoepidemiological indicators 
«Incidence of prescribing drugs», «Cumulative risk of prescribing drugs», as well as «Prescribing prevalence per year» for 
tocilizumab, olokizumab, levilimab, sarilumab, kanakinumab, anakinra, baricitinib, tofacitinib and upadacitinib. 
Results and discussion. The growth of total sales volumes was demonstrated in all market segments, but mostly in the seg-
ment of regional purchases, primarily related to the purchase of these groups of medicines for COVID-19 therapy in the period 
2020–2021. It was demonstrated that the increase in the number of cases, accompanied by the expansion of prescribing pre-
ventive pathogenetic therapy, led to a twofold increase in the number of new cases of prescribing of janus kinase inhibitors and 
an increase in this indicator for anti-interleukins by 1.5 times, taking into account the estimated number of patients with mod-
erate and severe COVID-19. The cumulative risk of prescribing these classes of drugs increased proportionally: for JAK 
inhibitors from 14 to 32%, and for anti-IL drugs from 38 to 69%. Calculations showed that the proportion of people over 18 
years of age in the Russian Federation who received at least one dose of janus kinase inhibitors and anti-interleukins increased 
many times, in 1000 times and 500 times.  
Conclusions. Taking into account the expansion of the use of these groups of medicines, careful monitoring of information 
about their safety is required. 
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коронавирусной инфекции (версия 4) блокатор 
рецептора к ИЛ-6 тоцилизумаб был рекомендован 
к применению в качестве средства упредительной 
патогенетической терапии СOVID-19 [2, 3, 5]. 

В дальнейшем к  средствам патогенетической 
упредительной терапии среднетяжелого и тяжело-
го течения COVID-19 были отнесены и другие бло-
каторы рецептора ИЛ-6 (сарилумаб, левилимаб), 
блокаторы ИЛ-6 (олокизумаб), а также блокаторы 
ИЛ-1 (англ. Interleukin-1, IL-1)  — анакинра 
и канакинумаб. 

Позднее в качестве средств упредительной пато-
генетической терапии были рекомендованы ЛС 
из группы ингибиторов янус-киназ (англ. janus kina-
ses, JAKs, ЯК) [6, 7]. Проведенные клинические 
исследования (ACTT-2, CoV-BARRIER) продемон-
стрировали клиническую эффективность барицити-
ниба при COVID-19 в отношении смертности паци-
ентов [8, 9]. В настоящее время из ингибиторов ЯК 
в  качестве средств упредительной терапии в  РФ, 
кроме барицитиниба, используют тофацитиниб 
и упадацитиниб. В то же время ВОЗ, Национальным 
институтом здоровья Великобритании (англ. 
National Institute for Health and Care Excellence, 
NICE) применение иммуносупрессивной терапии 
рекомендовано только у пациентов с тяжелым и кри-
тическим течением COVID-19, а  в  качестве ЛС 
средств применяются только тоцилизумаб, сарилу-
маб и барицитиниб [10, 11]. 

В РФ для большинства указанных ЛС примене-
ние при COVID-19 до сих пор остается off-label. 
Только для тоцилизумаба, олокизумаба, левилима-
ба, анакинра и барицитиниба COVID-19 внесен 
в качестве показания в инструкциях по медицин-
скому применению [4]. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что изменения претерпели не только 
разделы, касающиеся показаний к применению, но 
и  разделы, описывающие противопоказания 
к назначению указанных групп ЛС. 

В настоящее время как в РФ, так и в мире отсут-
ствуют данные об объемах потребления ЛС, входя-
щих в  схемы упредительной патогенетической 
терапии, при оказании помощи пациентам 
с COVID-19. С целью оценки реальной клиниче-
ской практики (РКП, англ. real-world data, RWD) 
применения используемых терапевтических подхо-
дов необходимо проведение фармакоэпидемиоло-
гических исследований. Для этих целей возможно 
применение вспомогательных методов фармакоэ-
пидемиологических исследований, к которым отно-
сят количественный обзор применения лекарст-

венных средств (англ. Drug Utilization Review, 
DUR) [12]. Цель количественного обзора — оцен-
ка различных аспектов использования лекарствен-
ных средств в рамках определенной системы здра-
воохранения, региона или группы лекарств. 
Количественная оценка потребления проводится 
с  использованием АТС (англ. Anatomical 
Therapeutic Chemical) — классификации, которая 
позволяет получать RWD о потреблении ЛС неза-
висимо от стоимости, а  также количества единиц 
ЛС в упаковке; сравнивать данные о потреблении 
между разными медицинскими организациями, 
регионами, странами; оценивать тенденции 
потребления с течением времени. АТС-классифи-
кация представляет собой пятиуровневую систему, 
которая позволяет присвоить уникальный код для 
каждого лекарственного средства, содержащего 
одинаковые международные непатентованные 
названия (МНН) лекарств с  одинаковой актив-
ностью в определенной лекарственной форме.  

Для нормирования потребления количествен-
ные показатели переводят в  установленные днев-
ные дозы (англ. defined-daily doses, DDDs), кото-
рые представляют собой среднюю суточную под-
держивающую дозу ЛС при использовании его 
по основному показанию у взрослых [13]. DDDs 
являются ценными инструментами для описания 
совокупного потребления ЛС, при этом важно 
отметить, что DDD — это не клинически рекомен-
дуемая терапевтическая доза, а  исключительно 
мера нормирования. Это означает, что она не обя-
зательно отражает фактическое суточное исполь-
зование [14]. Кроме расчета DDDs, возможно при-
менение и других методик проведения фармакоэ-
пидемиологического анализа. Так, с  учетом пере-
форматирования ингибиторов ЯК и анти-ИЛ могут 
быть применены такие показатели, как «Частота 
новых случаев назначения ЛС», «Кумулятивный 
риск назначения ЛС», а  также «Частота случаев 
назначения ЛС в год» [14]. Частота новых случаев 
назначения ЛС — показатель числа новых потре-
бителей ЛС, рассчитываемая как: 

(1).
 

Кумулятивный риск назначения ЛС демонстри-
рует риски (%) назначения пациентам из таргетной 
популяции рассматриваемого ЛС. Рассчитывается 
как доля новых потребителей ЛС, по отношению 
к популяции пациентов, не получавших лечение: 
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(2).

 
Частота назначения ЛС в  год описывает долю 

населения, принимающего ЛС в  определенный 
момент времени в течение года. Рассчитывается как: 

(3). 
 

Таким образом, числитель включает и  новых, 
и  постоянных потребителей ЛС, в  то время как 
в качестве знаменателя используется общая чис-
ленность населения. 

Целью настоящего исследования являлась 
оценка объемов потребления ЛС из группы анти-
ИЛ и ингибиторов ЯК как средств упредительной 
патогенетической терапии COVID-19 в РФ. 

Материалы и методы. Из базы данных IQVIA 
была выгружена информация о ежегодных закуп-
ках в сегментах государственных закупок, дополни-
тельного лекарственного обеспечения, розничных 
продажах тоцилизумаба, сарилумаба, олокизумаба, 
канакинумаба, левилимаба, анакинры, барицити-
ниба, тофацитиниба, упадацитиниба в РФ в период 
2018–2021  гг. Далее количественные единицы 
были переведены в DDDs с использованием обще-
принятых формул. Также рассчитаны показатели 
«Частота новых случаев назначения ЛС», 
«Кумулятивный риск назначения ЛС» и «Частота 
назначения ЛС в год». Первые два показателя рас-
считаны в популяции пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением COVID-19 (2020–2021 гг.), 
«Частота назначения ЛС в год» — по отношению 
к взрослому населению РФ в период 2018–2021 гг. 

Для двух ЛС (олокизумаб и левилимаб) данные 
по  DDDs отсутствуют, в  связи с  чем пересчет 
номинальных количеств в установленные дневные 
дозы для них не проводили. При расчетах учитыва-
ли средние курсовые дозы (СКД) для применения 
по показанию «Лечение СOVID-19». В случаях 
применения при хронических неинфекционных 
заболеваниях расчет осуществляли исходя из сред-
ней суточной дозы с учетом кратности введения: 

(4).  

При расчете количества взрослых пациентов со 
среднетяжелой и тяжелой формой СOVID-19 в РФ 
учитывали данные государственного статистического 
наблюдения, согласно которым порядка 10% пациен-

тов составляют пациенты детского возраста, 22–
30% — переносят заболевание в среднетяжелой или 
тяжелой форме [15, 16]. Таким образом, в  РФ 
в  2020  г. расчетное число лиц, со среднетяжелым 
и  тяжелым течением СOVID-19 составило 
852 930 чел., в 2021 г — 1 790 708 человек. При рас-
чете показателя «Частота назначения ЛС в год» учи-
тывали численность взрослого населения РФ согласно 
государственному статистическому наблюдению [17]. 

При проведении исследования учитывали, что 
на  стационарном этапе приобретение указанных 
ЛС осуществляется за счет региональных бюдже-
тов, на амбулаторном — за счет межбюджетных 
трансфертов из федерального бюджета [13, 18]. 

Результаты и их обсуждение. Сведения о коли-
честве DDDs лекарств из группы ингибиторов ЯК 
и анти-ИЛ в период 2018–2021 гг. во всех сегмен-
тах рынка приведены в табл. 1–3. 

Согласно данным, представленным в табл. 1–3, 
видно, что продажи ЛС из групп анти-ИЛ и ингиби-
торов ЯК, рекомендованных к использованию при 
СOVID-19, в период 2018–2021 гг. возросли во 
всех сегментах рынка. В рамках обеспечения льгот-
ных категорий граждан из федерального и регио-
нальных бюджетов наблюдалась тенденция к пла-
номерному увеличению объемов закупок для всех 
ЛС на всем периоде наблюдения, вероятно, за счет 
расширения показаний к применению (см. табл. 2). 

С учетом существующей системы финансирова-
ния оказания медицинской помощи при СOVID-
19 как на амбулаторном, так и на стационарном 
этапе, многократный рост объемов потребления 
в  период 2020–2021  гг. наблюдался в  сегменте 
закупок из средств региональных бюджетов (см. 
табл. 1). Ранее 2020 г. количество ингибиторов ЯК 
и  анти-ИЛ ЛС, за  исключением тоцилизумаба, 
приобретенных за счет средств региональных бюд-
жетов, было минимальным. 

Отмечен многократный рост потребления инги-
биторов ЯК (прежде всего барицитиниба) и тоци-
лизумаба в период 2020–2021 гг. в сегменте роз-
ничных продаж (см. табл. 3), вероятно, также свя-
занный с СOVID-19. 

Результаты расчета частоты новых случаев 
назначения (рассчитаны на 10 тыс. человеко-лет) 
и  кумулятивного риска назначения ингибиторов 
ЯК и анти-ИЛ среди пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением НКИ представлены в табл. 4. 

Исходя из  данных, представленных в  табл. 4, 
видно, что рост числа заболевших, сопровождав-
шийся расширением практики назначения упреди-
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тельной патогенетической терапии, привел к  дву-
кратному увеличению числа новых случаев 
назначения ингибиторов ЯК и увеличению данного 
показателя для анти-ИЛ в 1,5 раза. Пропорцио -
нально возрос и кумулятивный риск назначения 

указанных классов ЛС: для ингибиторов ЯК  — 
в 2,3 раза, для анти-ИЛ — в 1,8 раза. 

Расчет ежегодной частоты случаев назначения 
анти-ИЛ и  ингибиторов ЯК в  период 2018–
2021 гг. представлен в табл. 5. 

Исходя из  результатов, приведенных в  табл. 5 
видно, что доля лиц старше 18 лет в РФ, которые 
получили хотя бы одну дозу ингибиторов ЯК 
и анти-ИЛ, возросла многократно: для ингибито-
ров ЯК  — с  0,0004–0,0009% в  2018–2019  гг. 

до  0,09–0,3% в  2020–2021  гг. (в 1000 раз); для 
анти-ИЛ  — с  0,0013–0,0015% в  2018–2019 гг. 
до 0,2–0,59% в 2020–2021 гг. (в 500 раз).  

Проведенное нами фармакоэпидемиологическое 
исследование продемонстрировало многократное 
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увеличение всех индикаторов потребления как для 
ингибиторов ЯК, так и для анти-ИЛ лекарствен-
ных средств в период 2018–2021 гг. Это связано 
с  увеличением частоты назначения указанных 
групп ЛС в  популяции пациентов с  СOVID-19. 
При этом кумулятивный риск назначения указан-
ных групп ЛС пациентам с  СOVID-19 в  период 

2020–2021  гг. увеличился для ингибиторов ЯК 
с 14 до 32%, а для анти-ИЛ ЛС — с 38 до 69%. 

Многократно выросла и доля лиц, которым были 
назначены анти-ИЛ (в 500 раз) и ингибиторы ЯК 
(в 1000 раз), среди взрослого населения в сравне-
нии с периодом до пандемии. 

Такая широкая практика назначения ЛС без-
условно требует тщательного сбора сведений об их 
безопасности. Мониторирование сообщений 
о  нежелательных реакциях в  режиме реального 
времени имеет большое значение для обеспечения 

оперативного реагирования, необходимого в усло-
виях экстренного перепрофилирования ЛС, так 
как любое ЛС, применяемое вне зарегистрирован-
ных показаний, может иметь другой профиль без-
опасности, в  том числе с  ранее неизвестными, 
более часто встречающимися или серьезными 
нежелательными реакциями. 

Ранее в  рамках проведенных систематических 
обзоров с мета-анализом данных нами было проде-
монстрировано, что ни анти-ИЛ, ни ингибиторы ЯК 
не увеличивают риски инфекционных осложнений 
у пациентов с COVID-19 [10, 11]. Более того, для 
ингибиторов ЯК отношение рисков серьезных неже-
лательных явлений в группах сравнения составило 
0,82 (95% ДИ: 0,69–0,96; p=0,02), а отношение 
рисков «Инфекций и инвазий» — 0,78 (95% ДИ: 
0,63–0,97; p=0,03); в обоих случаях результат был 
в пользу применения ингибиторов янус-киназ [10]. 
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В то же время недавний анализ базы данных ВОЗ 
по безопасности ЛС [19] продемонстрировал, что при 
применении ингибиторов ЯК о случаях инфекционных 
осложнений сообщалось чаще, чем ожидалось в соот-
ветствии с  данными о  безопасности, полученными 
в рамках рандомизированных клинических исследова-
ний [20]. Так, было зарегистрировано значительное 
увеличение числа сообщений по сравнению с предше-
ствующими периодами для вирусных (прежде всего 
герпетической и гриппозной), грибковых и микобакте-
риальных инфекций с преимущественным поражени-
ем дыхательных и мочевыводящих путей. 

В РФ в период с 04.2020 по 07.2021 в Анали тиче -
скую информационную систему Росздравнадзора 
поступило 2249 сообщений в отношении ЛС, приме-
няемых при СOVID-19. После проверки сообщений 
на предмет дублирования информации, корректно-
сти указанного показания к  назначению ЛС (для 
лечения COVID-19), проверки необходимого мини-
мума информации в финальный анализ вошли 393 
сообщения: 86 из них касались безопасности олоки-
зумаба, 29 — тоцилизумаба, 3 — барицитиниба [21]. 
С учетом 500-кратного роста случаев назначения 
анти-ИЛ и  1000-кратного  — ингибиторов ЯК 
в период 2018–2021 гг. указанное число сообщений 
ничтожно мало и свидетельствует о крайне низкой 
информированности врачей о  необходимости 
направления сообщений о случаях развития нежела-
тельных явлений лекарственной терапии. 

Безусловно, требуется проведение длительных 
наблюдательных исследований для оценки как 
эффективности, так и безопасности применения 
ЛС из групп анти-ИЛ и ингибиторов ЯК в популя-
ции пациентов с COVID-19, что позволит ограни-
чить их применение популяцией пациентов, для 
которых польза от применения будет многократно 
превышать возможных риски. 

Заключение. В  период 2018–2021  гг. отмечен 
рост потребления ЛС из групп анти-ИЛ и ингиби-
торов ЯК во всех сегментах рынка как в рамках 
применения при хронических неинфекционных 
заболеваниях, так и  в рамках пандемии НКИ 
в период 2020–2021 гг. 

Кумулятивный риск назначения ингибиторов ЯК 
в  период пандемии НКИ среднетяжелого и  тяже-
лого течения за 1 год (2020–2021 гг.) возрос с 14 
до 32%, а для анти-ИЛ — с 38 до 69%. 

Для ингибиторов ЯК показатель частоты случаев 
назначения вырос в 1000 раз, с 0,0004–0,0009% 
в 2018–2019 гг. до 0,09–0,3% в 2020–2021 гг.; 
для анти-ИЛ  — в  500 раз, с  0,0013–0,0015% 
в 2018–2019 гг. до 0,2–0,59% в 2020–2021 гг. 

С учетом расширения практики назначения ука-
занных групп ЛС как при хроническом применении 
(случаи применения при хронической неинфек-
ционной патологии), так и разово/короткими кур-
сами (в рамках терапии НКИ) требуются усилия 
по сбору данных о безопасности указанной терапии. 

Ограничения исследования 
1. С учетом отсутствия данных о  дозировках 

ЛС, используемых в качестве средств упредитель-
ной патогенетической терапии у  пациентов 
с  COVID-19 в  реальной клинической практике, 
в расчет взяты средние значения, что могло повли-
ять на  расчетные фармакоэпидемиологические 
показатели. Более того, клинические рекоменда-
ции не исключают их совместное применение 
у одного и того же пациента. 

2. При расчетах учтено население старше 18 лет. 
В то время как для ряда заболеваний (полиартику-
лярный ювенильный идиопатический артрит, 
системный ювенильный идиопатический артрит, 
атопический дерматит и др.) рассматриваемые ЛС 
могут применяться и у пациентов детского возраста.
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