
Министерство здравоохранения 
Российской Федерации

ФЕДЕРАЛЬНАЯ СЛУЖБА ПО НАДЗОРУ 
В СФЕРЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

(РОСЗДРАВНАДЗОР)

Славянская пл, 4, стр. I, Москва, 109074 
Телефон: (495) 698 45 38; (495) 698 15 74

а . №  о ^ и  -

На  №  от

2343016

г
Субъекты обращения 

лекарственных средств

О  новы х дан ны х по безоп асн ости  
лекарственного препарата Тизабри  

(М Н Н  -  Н атализумаб)

Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения в рамках 
исполнения государственной функции по организации и проведению 
фармаконадзора доводит до сведения субъектов обращения лекарственных средств 
и специалистов в области здравоохранения письмо ООО «Джонсон & Джонсон» о 
новых данных по безопасности лекарственного препарата Тизабри (МНН -  
Натализумаб).

Приложение: на 40 л. в 1 экз.

Врио руководителя Д.В. Пархоменко



LLC

17, Krylatskaya str., bid. 2, Moscow, 121614 
Tel.: (495) 580-77-77 Fax: (495) 580-78-78

121614, Г. Москва, ул. Крылатская, 17, корп. 2 
Тел.: (495) 580-77-77, Факс: (495) 580-78-х

ИНФОРМАЦИОННОЕ СООБЩЕНИЕ 
ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ И СПЕЦИАЛИСТОВ В СФЕРЕ

ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Уважаемые коллеги!

ООО «Джонсон & Джонсон», (далее -  Компания) свидетельствует своё почтение и 
представляет Вашему вниманию письмо с целью уведомления о важной информации по 
безопасности препарата Тизабри (натализумаб), зарегистрированного для монотерапии 

ремиттирующей формы рассеянного склероза.
Перед назначением препарата, пожалуйста, ознакомьтесь с инструкцией по 

медицинскому применению лекарственного препарата Тизабри (натализумаб), утверждённой 
Министерством здравоохранения Российской Федерации (регистрационный номер ЛСР- 
008582/10). В инструкции представлена полная информация по безопасности препарата, а также 
сведения о побочном действии, нежелательных реакциях и рекомендации по ведению  

пациентов.

Терапия препаратом Тизабри может повысить риск развития прогрессирующ ей- 

мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) - инфекции, вызываемой условно-патогенным  
JC ДНК полиомавирусом. ПМЛ может привести к тяжелой инвалидизации или смертельному 

исходу. В связи с наличием риска развития ПМЛ врач и пациент должны в индивидуальном  

порядке рассмотреть соотнош ение пользы и риска при лечении препаратом Тизабри, используя 

стратификацию риска, принятую Европейским медицинским агентством (Приложение 1). 
Врачу следует обсудить преимущества и риски терапии Тизабри с пациентом и предоставить 
ему специальную карточку «Памятка пациента», содержащ ую важную информацию о 
безопасности (Приложение 3).

Подробная информация о риске ПМЛ в разных подгруппах пациентов представлена в 

буклете для врачей «Информация для врача, версия 18 от 11.10.2019», разработанном  
компанией владельцем регистрационного удостоверения Биоген Айдек Лимитед, 

Великобритания (Приложение 2).
С учётом выщеизложенного просим обратить внимание на необходимость  

информирования пациентов, а также лиц, осуществляющих уход, относительно ранних 
признаков и симптомов ПМЛ.

В рамках мероприятий по выполнению постоянного мониторинга данных по 
фармаконадзору, а также внедрению дополнительных мер по минимизации риска Компания 
осуществляет :
1. Информирование медицинских работников и специалистов в сфере здравоохранения (ССЗ) 

в отношении развития риска прогрессирующей-мультифокальной лейкоэнцефалопатии и
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необходимы х действий для минимизации данного риска посредством проведения 
информационных мероприятий, а также размещения информации на сайте 
www.ianssenm edicalcloud.ru (только для ССЗ);

2. Предоставление информационных материалов для медицинских работников и пациентов, в 
том числе:

a. Буклета для врачей «Информация для врача, версия 18 от 11.10.2019» - рекомендации  

по наблюдению пациентов, контролю и мониторингу, направленные на 
минимизацию важных рисков;

b . Информационной брошюры «Памятка пациента», предназначенной для пациента, а 
также лиц, осуществляющих уход.

Обеспечение безопасности пациентов является приоритетом для Компании как на стадии 
разработки препаратов, так и на этапе, когда препарат уже зарегистрирован и широко 
используется в медицинской практике.

Основной целью фармаконадзора является снижение вероятности возникновения 
неблагоприятных последствий применения лекарственных средств за счет выявления факторов 

риска и на основании полученных данных разработки соответствующ их рекомендаций для 
медицинских работников и пациентов.

Выполняя свои обязанности в области фармаконадзора. Компания обращается к 
медицинским работникам и пациентам с просьбой направлять копии сообщ ений в 
Росздравнадзор о случаях нежелательных явлений, наблюдавшихся на фоне применения 
препаратов Компании.

Сообщ ение может быть передано по телефону +1  (495) 755 83 57 круглосуточно. Также 

Вы можете воспользоваться бесплатным номером для России 8-800-700-88-10 и электронной 
почтой DrugSafetyRU@ ITS.JNJ.com

Приложение:

1. Рекомендации по стратификации риска

2. Информационный буклет для врачей, версия 18 от 11.10.2019

3. «Памятка пациента» для пациентов, а также лиц, осуществляющих уход

Директор по коммерческим операциям по ^сюси1̂ ,-^0 'б' 
подразделение фармацевтических товаров^ j  
ООО «Джонсон & Джонсон» Г.Е. Неменов
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ЕВРОПЕЙСКОЕ АГЕНТСТВО ПО ЛЕКАРСТВЕННЫМ СРЕДСТВАМ  
НАУКА ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ЗДОРОВЬЕ

25/04/2016
ЕМ А/266665/2016

ЕМА подтверждает рекомендации по минимизации риска инфицирования ПМЛ при 
использовании препарата Тизабри
Следует рассмотреть возможность более частого МРТ обследования у пациентов, 
подверженных повышенному риску
25 февраля 2016 года ЕМА завершила обзор известных факторов риска прогрессирующей 
мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) при использовании препарата для лечения 
рассеянного склероза, Тизабри (натализумаб), и подтвердила исходные рекомендации,* 
направленные на минимизацию этого риска.

ПМЛ является редкой инфекцией головного мозга, вызываемой полиомавирусом человека 2 
(ранее известным как паповавирус или вирус Джона Каннигхэма [John Cunningham (JC) virus]), 
[^ от  вирус очень распространен в общей популяции и в обычных условиях безвреден; однако, 
у лиц с ослабленной иммунной системой он может привести к ПМЛ. Наиболее частыми 
симптомами ПМЛ являются прогрессирующая слабость, нарущения речи и общения, 
изменения зрения, а также, в некоторых случаях, изменения настроения и поведения. ПМЛ 
является очень серьезным состоянием, которое может привести к тяжелой инвалидизации или 
к смерти.

Недавние исследования позволяют сделать вывод, что раннее выявление и лечение ПМЛ, в том 
периоде, когда эта болезнь протекает бессимптомно (находится на ранней стадии развития и не 
проявляется симптомами), может улучщить исходы у пациентов. Случаи бессимптомной ПМЛ 
можно выявить по данным МРТ обследования, и специалисты в области МРТ и рассеянного 
склероза сходятся во мнении о том, что упрощенные протоколы МРТ (позволяющие проводить 
процедуры быстрее, а также снижать нагрузку на пациентов при проведении сканирования) 
позволяют выявлять очаговые поражения ПМЛ. Все пациенты, получающие препарат Тизабри, 
должны подвергаться полному МРТ обследованию, по меньшей мере, один раз в год, однако, 
исходя из упомянутых новых данных, ЕМА рекомендует рассматривать возможность более 
частого (напр., каждые 3-6 месяцев) проведения МРТ обследования у пациентов, 
подверженных повышенному риску ПМЛ, с использованием упрощенных протоколов. В 
случае выявления очаговых поражений, позволяющих заподозрить ПМЛ, протокол МРТ 
следует расщирить, с включением «Т1-взвещенной МРТ с контрастным усилением», а также 
провести обследование спинномозговой жидкости на наличие JC-вируса.

Новые данные, полученные в крупномасщтабных клинических исследованиях, также 
свидетельствуют, что у пациентов, которые не получали лечения иммуносупрессантами

‘ Рекомсп.щции PRAC. выпущенные 11 февраля 2016 года___________
30 Churchill Place • Canary Wharf • London E14 5EU • United Kingdom 
(Великобриташи)
Телефон; +44 (0)20 .3660 6000 Факс: +44 (0)20 3660 5555 
Высылайте вопросы на вебсайт www.ema.europa.eu/contact

Агентство Европейского 
союза

© Европейское агентство по лекарственным средства.ч, 2016. Воспроизведение допускается при условии
упоминания источника.

http://www.ema.europa.eu/contact
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(лекарственные препараты, которые снижают активность иммунной системы) до начала 
применения препарата Тизабри, уровень содержащихся в крови антител против JC-вируса 
(«титр антител») коррелирует с уровнем риска ПМЛ. В свете этих новых доказательств 
пациенты рассматриваются как подверженные повышенному риску развития ПМЛ в 
следующих случаях;

•  положительный результат обследования на JC-вирус, и

•  проведение лечения препаратом Тизабри на протяжении более чем 2 лет, и

•  либо использование иммуносупрессанта до начала применения препарата Тизабри, либо 
отсутствие использования иммуносупрессанта и наличие высокого титра антител против JC- 
вируса.

У этих пациентов лечение препаратом Тизабри должно продолжаться только в том случае, если 
польза от его применения перевешивает риски осложнений.

При любом возникновении подозрения на ПМЛ лечение препаратом Тизабри следует отменить 
вплоть до момента исключения ПМЛ.

Рекомендации ЕМ А основаны на исходном рассмотрении данных, проведенном Комитетом по 
оценке фармаконадзорных рисков (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; PRAC). 
Рекомендации PRAC были направлены Комитету по медицинским продуктам, 
предназначенным для человека (СНМР), который подтвердил их и признал сделанный в них 
заключительный вывод. Мнение СНМР было затем направлено в Европейскую Комиссию, 
которая выпустила юридически обязательное для исполнения решения, действительное на 
территории всего ЕС.

Информация для пациентов

•  Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ, серьезная инфекция 
головного мозга) является нечастым риском при применении лекарственного препарата для 
лечения рассеянного склероза, Тизабри. Были выпущены новые рекомендации, которые 
могут помочь раннему выявлению ПМЛ и улучшению исходов у пациентов.

•  Ваш риск ПМЛ зависит от нескольких факторов, таких как наличие в Вашей крови антител 
против JC-вируса (признак того, что вы являетесь носителем вируса, вызывающего ПМЛ), 
их уровень, продолжительность лечения препаратом Тизабри, а также проведение (или 
отсутствие проведения) лечения препаратами, которые подавляют деятельность иммунной 
системы, до начала применения препарата Тизабри. Учитывая эти факторы. Ваш врач может 
предоставить Вам информацию о том, какова вероятность развития ПМЛ лично у  Вас.

•  До начала лечения препаратом Тизабри, и в последующем, регулярно на фоне лечения. Ваш 
врач будет проводить анализы крови, чтобы определять уровни антител против JC-вируса, а 
также МРТ обследования с целью контроля Вашего состояния. Кроме того, врач будет 
проверять наличие у Вас признаков и симптомов, указывающих на развитие ПМЛ. В случае, 
если Ваш риск развития ПМЛ будет расценен как повышенный, эти обследования могут 
проводиться чаще.

•  В случае выявления подозрения на ПМЛ, Ваш врач прекратит лечение препаратом Тизабри 
вплоть до того момента, когда диагноз ПМЛ не будет исключен.

•  Симптомы ПМЛ могут быть сходными с симптомами обострения рассеянного склероза и 
включают прогрессирующую слабость, нарушения речи и общения, нарушения зрения, а 
также, в некоторых случаях, изменения настроения и поведения. Если Вы чувствуете, что

ЕМА подтверждает рекомендации по минимизации риска инфицирования ПМЛ при использовании
препарата Тизабри
ЕМА/266665/2016
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течение Вашей болезни ухудшается, или если Вы заметили какие-либо новые или 
необычные симптомы во время применения препарата Тизабри, а также на протяжении до  
6 месяцев после прекрашения применения препарата Тизабри, как можно скорее 
проконсультируйтесь со своим врачом.

•  Дополнительная информация о риске ПМЛ при применении препарата Тизабри включена в 
Памятку для пациента, которую предоставил Вам Ваш врач. Важно, чтобы вы внимательно 
прочитали эту Памятку. Носите эту Памятку с собой и убедитесь, что Ваш партнер или лицо, 
которое Вам помогает, были осведомлены о ее содержании.

•  В случае, если у вас появятся какие-либо вопросы или сомнения, проконсультируйтесь со 
своим врачом, медсестрой или фармацевтом.

Информация для медицинских работников
Известными факторами риска развития ПМЛ у пациентов, получающих лечение препаратом 
Тизабри, является наличие антител против JC-вируса, лечение препаратом Тизабри на 
протяжении более чем двух лет, а также предшествующее лечение иммуносупрессантами. 
Объединенные данные, полученные в крупномасштабных клинических исследованиях, 
свидетельствуют, что у пациентов, которые ранее не получали лечения иммуносупрессантами, 
уровень содержащихся в крови антител против JC-вируса (титр) коррелирует с зфовнем риска 
ПМЛ. На основании этих данных были получены обновленные оценки риска ПМЛ * у  
пациентов с положительной реакцией на антитела против JC-вируса, получающих лечение 
препаратом Тизабри, показанные в Таблице 1 ниже:

Таблица 1: Оценки риска ПМЛ на 1 000 пациентов с положительным результатом 
анализа на антитела против JC-вируса*

Продолжит
ельность

применени
я

препарата
Тизабри

Без предшествующего применения иммуносупрессантов Предшествующее
применение

иммуносупрессантовБез значения 
титра

Титр 0,9 или 
ниже

Титр от 0,9 до 
1,5

Титр более чем 
1,5

1-12
месяцев

0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13-24
месяцев

0,6 0,1 0,3 0,9 0,4

25-36
месяцев

2 0,2 0,8 3 4

37-48
месяцев

4 0,4 2 7 8

49-60
месяцев

5 0,5 2 8 8

61-72
месяца

6 0,6 3 10 6

‘ Оценка риска ПМЛ была получена по методу таблиц смертности, основанных на объединенной когорте ит 
21 696 пациентов, которые участвовали в клинических исследованиях STRATIFY-2, ТОР, TYGRIS и STRATA. 
Дополнительная стратификация риска ПМЛ в зависимости от уровня титра антител против JC-вируса у пациентов 
без предшествующего применения иммуносупрессантов была получена путем комбинирования данных об общем 
годичном риске и о распределении титра антител.
ЕМА подтверждает рекомендации по минимизации риска инфицирования ПМЛ при использовании Страница
препарата Тизабри
ЕМА/266665/2016
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*по данным документа «Информация для лечащего врача и Рекомендации по лечению» для препарата Тизабри

Обновленные оценки риска, представленные выше, демонстрируют, что в случае значений 
титра антител 0,9 или меньше риск развития ПМЛ незначителен и ниже ранее приводившихся 
оценок, но он существенно возрастает у пациентов со значением титра свыше 1,5, которые 
получали лечение препаратом Тизабри на протяжении более 2 лет. У пациентов с 
отрицательным результатом обследования на антитела против JC-вируса оценка риска ПМЛ 
остается неизменной и составляет 0,1 на 1 000 пациентов.

Более подробная информация о стратификации риска, диагностике и лечении ПМЛ будет 
включена в обновленный документ «Информация для лечащего врача и Рекомендации по 
лечению» для препарата Тизабри.

Медицинским работникам следует соблюдать следующие рекомендации:

•  Перед началом лечения препаратом Тизабри пациенты и лица, которые им помогают, 
должны быть осведомлены о риске ПМЛ. Пациенты должны получить инструкции 
обращаться за медицинской консультацией в случаях, если они почувствуют, что течение их 
заболевания ухудшилось, либо если они заметят любые новые или необычные симптомы.

•  До начала лечения должна быть получена исходная МРТ (обычно она должна быть 
проведена в течение 3 последних месяцев) для последующего использования для сравнения, 
а также проведен исходный анализ на антитела против JCV, который позволит провести 
стратификацию риска ПМЛ.

•  Во время лечения препаратом Тизабри пациенты должны подвергаться регулярному 
мониторингу на предмет признаков и симптомов новых нарушений неврологических 
функций, а полное МРТ обследование головного мозга должно проводиться, как минимум, 
один раз в год на протяжении всего периода леченгы.

•  В случае пациентов с повышенным риском ПМЛ следует рассмотреть возможность более 
частого МРТ обследования (напр., каждые 3-6 месяцев) с иепользованием сокращенного 
протокола (напр., FLAIR (режим инвереии-восстановления с подавлением сигнала от 
свободно воды), Т2-взвешенные и DW -взвешенные изображения), поскольку раннее 
выявление ПМЛ у пациентов без наличия симптомов связано с улучшением исходов ПМЛ.

•  Возможность наличия ПМЛ следует учитывать при проведении дифференциального 
диагноза у  любого пациента с наличием неврологаческих симптомов и/или новых очаговых 
поражений головного мозга по данным МРТ. Описаны случаи бессимптомной ПМЛ, 
диагностированной по МРТ и положительному результату определения ДНК JC-вируса в 
СМЖ.

• В случае подозрения на ПМЛ протокол МРТ следует расширить с включением Т1- 
взвешенной МРТ с контрастным усилением, а также рассмотреть возможность проведения 
обследования СМЖ на наличие ДНК JC-вируса с использованием ультрачувствительной 
ПЦР.

•  При любом возникновении подозрения на ПМЛ лечение препаратом Тизабри следует 
отменить вплоть до момента исключения ПМЛ.

•  У пациентов с отрицательным результатом анализа на антитела обследование на наличие 
антител против JC-вируса следует проводить каждые 6 месяцев. Пациенты с низкими 
значениями титра антител и без наличия предшествующего применения 
иммунодепрессантов в анамнезе также должны проходить повторные обследования каждые 
6 месяцев после того, как они достигнут момента 2-летней длительности проведения

ЕМА подтверждает рекомендации по минимизации риска инфицирования ПМЛ при использовании Страница
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лечения.

После достижения 2 лет лечения пациенты должны быть повторно проинформированы о 
риске ПМЛ при лечении препаратом Тизабри.

Пациенты и лица, которые им помогают, должны получить рекомендации о необходимой  
настороженности в отношении риска ПМЛ на протяжении до 6 месяцев после завершения 
лечения препаратом Тизабри.

Дополнительная информация о данном лекарственном  препарате

Тизабри является лекарственным препаратом, предназначенным для лечения взрослых лиц с 
высокой активностью рассеянного склероза (PC) - заболевания, поражаюшего нервную ткань, 
при котором воспалительный процесс приводит к разрушению зашитной оболочки, 
окружающей нервные клетки. Препарат Тизабри используется при PC, протекающем по так 
называемому «рециднвирующе-ремиттирующему» типу, когда у  пациента имеются обострения 
(рецидивы), чередующиеся с периодами отсутствия симптомов (ремиссии). Он используется, 
когда не удается достичь ответа на лечение бета-интерфероном или глатирамера ацетатом 
(другие типы лекарственных препаратов, используемые для лечения PC), а также в случаях 
тяжелого заболевания или быстрого ухудшения заболевания.

Действующее вещество препарата Тизабри, натализумаб, представляет собой моноклональное 
антитело (разновидность белка), которое бьшо разработано для раепознавания белка под 
названием «а4|31 интегрин» и для связывания с ним. Этот белок выявляется на поверхности 
большинства лейкоцитов (белые клетки крови, которые участвуют в процессе воспаления). 
Соединяясь с интегрином, натализумаб предотвращает переход лейкоцитов из крови в 
головной мозг, вследствие чего он ослабляет воспалительный процесс и повреждение нервной 
ткани, возникающее при PC.

Применение препарата Тизабри в Европейском Союзе разрешено с июня 2006 года. 

Дополнительная информация о данной процедуре

Рассмотрение данных о препарате Тизабри было инициировано 7 мая 2015 года по запросу 
Европейской Комиссии, в соответствии со Статьей 20 Постановления (ЕС) № 726/2004.

Это рассмотрение бьшо вначале произведено Комитетом по оценке фармаконадзорных рисков 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; PRAC) - Комитетом, отвечающим за оценку 
вопросов, связанных с безопасностью лекарственных препаратов, предназначенных для 
применения у человека, который сделал ряд рекомендаций. Рекомендации PRAC были затем 
направлены Комитету по медицинским продуктам, предназначенным для человека (СНМР), 
отвечающему за вопросы, касающиеся лекарственных препаратов, предназначенных для 
применения у человека, который признал заключительный вывод Агентства.

Мнение СНМР бьшо направлено в Европейскую Комиссию, которая выпустила юридически 
обязательное для исполнения решения, действительное во всех странах-членах ЕС от 
25/04/2016.

ЕМА подтверждает рекомендации по минимизации риска инфицирования ПМЛ при использовании
препарата Тизабри
ЕМА/266665/2016

Страница
5/6



CP-131677

Контактная информация нашего пресс-секретаря

Моника Бенстеттер (Monika Benstetter)

Тел. + 44  (0)20 3660 8427

Адрес электронной почты: press@ema.europa.eu

ЕМА подтверждает рекомендации по минимизации риска инфицирования ПМЛ при использовании Страница
препарата Тизабри 6/6
ЕМА/266665/2016

mailto:press@ema.europa.eu


ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ВРАЧА* 
и рекомендации по ведению пациентов,

получающих натализумаб

»Терапию натализумабом необходимо начинать и проводить под наблюдением врача-специалиста. имеющего опыт диагностики и лечения 
неврологических заболеваний в центрах с возможностью своевременного проведения магнитно-резонансной томографии (МРТ).
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1 .Введение
Данное руководство разработано для врачей, начинающих терапию ната- 
лизумабом и осуществляющих наблюдение за пациентами, получающими 
натализумаб в соответствии с инструкцией по медицинскому применению, 
с целью обеспечения его безопасного и эффективного применения. При
веденная в документе информация должна быть использована совместно 
с инструкцией по медицинскому применению натализумаба, а также блан
ков начала, продолжения и завершения терапии. В руководстве представ
лены дополнительные меры по снижению риска; основные рекомендации 
сформулированы в инструкции по медицинскому применению.

Пакет документов содержит также памятку пациента, получающего 
натализумаб.

Специалистам, осуществляющим терапию натализумабом, рекомендуется 
поделиться информацией из соответствующих разделов настоящего д о 
кумента с нейрорентгенологами, принимающими участие в дифференци
альной диагностике прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефало- 
патии (ПМЛ).

Руководство преимущественно посвящено ПМЛ, которая остается в на
стоящее время наиболее важной нежелательной реакцией у пациентов, по
лучающих препарат натализумаб, и содержит практические рекомендации 
для врачей, отсутствующие в инструкции по медицинскому применению  
препарата натализумаб. Другая важная информация о безопасности, а так
же информация о популяциях пациентов, которым может быть назначен 
натализумаб, полностью изложена в инструкции по медицинскому приме
нению препарата, поэтому рекомендуется использовать руководство в со 
четании с инструкцией.
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2. Оппортунистические инфекции, в том числе 
прогрессирующая мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия (ПМЛ)

Специалистам, назначающим натализумаб, необходимо учитывать возможность развития ПМЛ 
и других оппортунистических инфекций на фоне терапии, а также включать эти явления в пе
речень дифференциальной диагностики всех эпизодов инфекций, развивающихся у пациентов, 
получающих данный препарат. Зарегистрированы случаи ПМЛ, развившейся на протяжении  
6 месяцев после последней инфузии натализумаба. Пациенты, их партнеры и ухаживающие 
за ними лица должны быть проинформированы о симптомах, которые могут свидетельствовать 
о развитии ПМЛ, и сохранять соответствующую настороженность на протяжении периода тера
пии и приблизительно 6 месяцев после ее завершения (см. раздел 3.2).
При подозрении на развитие оппортунистической инфекции необходимо временно приостано
вить терапию натализумабом до исключения данного патологического состояния.

2.1. Определение

Под оппортунистическими инфекциями понимаются инфекции, обусловленные микроорганиз
мами, обычно не вызывающими инфекций либо вызывающими лишь легкое или саморазреша- 
ющееся заболевание у  лиц с нормальной функцией иммунной системы, но вызывающими более 
серьезные заболевания у лиц с нарушением в иммунном ответе.

2.2. Герпесвирусные инфекции

Натализумаб повышает риск развития энцефалита, менингита и острого некроза сетчатки 
(ОНС), вызванного вирусами простого герпеса и вируса ветряной оспы;
• Энцефалит, менингит: в период после регистрации препарата у пациентов с рассеянным скле

розом (PC), получавших натализумаб, отмечались серьезные, жизнеугрожающие и иногда ле
тальные случаи.

• ОНС: это редкая фульминантная вирусная инфекция сетчатки, способная привести к слепоте. 
В период после регистрации препарата у пациентов, получавших натализумаб, наблюдались 
редкие случаи ОНС. Некоторые случаи имели место у пациентов с герпетическими инфекци
ями центральной нервной системы (ЦНС) (например, герпетический менингит и энцефалит). 
Пациентов с симптомами со стороны органа зрения, такими как снижение остроты зрения, 
покраснение и болезненность глаз, следует направлять на исследование сетчатки для диа
гностики ОНС.

2.3. Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

2.3.1. Эпидемиология
ПМЛ представляет собой подострое инфекционное заболевание ЦНС, вызванное вирусом 
Джона Каннингема (JCV). Вирус был описан в 1930-х гг., а термин был введен в 1958 г. Впервые 
данная патология была описана как редкое осложнение лимфопролиферативных заболеваний
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у пациентов среднего и пожилого возраста (Astrom, 1958). Случаи ПМЛ также отмечались у па
циентов, получавших иммуносупрессивную терапию по поводу аутоиммунной патологии, и по
сле трансплантации солидных органов.
Инфицированность JCV составляет приблизительно 55% в популяции пациентов с PC: данные 
получены в исследовании распространенности на основании определения антител к JCV более 
чем у 6000 пациентов с PC. Антитела к JCV определяются у 48,8-69,5%  пациентов с PC, про
живающих на территории Евросоюза и не зависят от получаемой пациентами терапии (Bozic, 
2014). В популяции пациентов с PC распространенность антител к JCV увеличивалась с возрас
том и во всех возрастных группах была ниже у женщин, чем у мужчин. Эти данные согласу
ются с аналогичными сведениями о здоровых взрослых добровольцах, обследованных с исполь
зованием аналогичных методик, приведенными в литературе (Egli, 2009; Kean, 2009; Knowles, 
2003). В целом, распространенность носительства антител к JCV, как представляется, не зависит 
от предшествующего использования иммуносупрессоров, предшествующего получения ната- 
лизумаба или длительности этой терапии.

2.3.2. Этиология
ПМЛ поражает субкортикальное белое вещество (Safak, Khalili, 2003). Заболевание обусловле
но реактивацией JCV — полиомавируса человека (Berger, 1998). Предполагается, что первона
чальное заражение JCV происходит в раннем детстве, после чего вирус сохраняется в организме, 
главным образом в почках. Заражение архетипным вариантом вируса не вызывает заболевания. 
Однако считается, что мутации в некодирующем регионе вирусной дезоксирибонуклеиновой  
кислоты (ДНК), а затем в регионе, кодирующем белок капсида, приводят к трансформации ви
руса в патогенную форму, которая способна проникать в головной мозг и инфицировать ЦНС. 
В сочетании с иммунодефицитом (например, вследствие ВИЧ инфекции, системной иммуносу
прессии или использования противоопухолевых средств, а также ряда злокачественных новоо
бразований) может происходить реактивация этого нейротропного вируса, приводящая к раз
витию ПМЛ (Berger, Khalili 2011; Gorelik 2011; Kappos 2007; Khalili 2007; Reid 2011; Van Loy 2013; 
White, Khalili 2011).

2.3.3. Патогенез
Репликация JCV в головном мозге приводит к литической инфекции олигодендроцитов, что, 
в свою очередь, приводит к обширной деструкции миелина. В белом веществе субкортикально 
развиваются микроскопические очаги, затем они увеличиваются и могут сливаться с развитием  
характерной картины, выявляемой при магнитно-резонансной томографии (МРТ).
Помимо олигодендроцитов JCV способен также поражать нейроны мозжечковых гранулезных 
клеток, приводя к обусловленной JCV нейропатии гранулезных клеток. Нейропатия гранулез
ных клеток, ассоциированная с JCV, сопровождается мутациями С-терминального конца гена 
JCV VP1, кодирующего основной капсидный белок. Нейропатия гранулезных клеток, ассоци
ированная с JCV, может отмечаться изолированно или в комбинации с ПМЛ. Также описаны 
очень редкие случаи развития нейропатии гранулезных клеток, ассоциированной с JCV, у паци
ентов, получавших натализумаб (Agnihotri, 2014; Schippling, 2013).

2.3.4. ПМЛ у пациентов, получающих натализумаб
В рамках предрегистрационных исследований препарата было зафиксировано два случая ПМЛ 
у пациентов с PC. В процессе полной оценки профиля безопасности был зарегистрирован один 
дополнительный случай в клиническом исследовании препарата при болезни Крона (Yousry, 
2006). В пострегистрационном периоде риск ПМЛ был подробно охарактеризован в течение
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первых шести лет использования натализумаба с идентификацией различных уровней риска 
ПМЛ в различных подгруппах пациентов (см. раздел 2.3.5).

2.3.5. Факторы риска ПМЛ
У пациентов, получавших натализумаб, с развитием ПМЛ ассоциировались следующие фак
торы риска:
• Наличие антител к JCV в крови или сыворотке. Пациенты, у которых обнаруживаются ан

титела к JCV, характеризуются повышенным риском развития ПМЛ по сравнению с паци
ентами, у которых данные антитела отсутствуют. Однако ПМЛ развивается лишь у незначи
тельной доли пациентов, у которых обнаруживаются антитела к JCV, поскольку данный вирус 
является лишь одним из нескольких необходимых факторов развития ПМЛ. Антитела к JCV 
имеют наибольшую ценность в стратификации риска ПМЛ, когда положительный результат 
анализа используется в комбинации с другими описанными ниже идентифицированными 
факторами риска.

• Длительность терапии. Риск ПМЛ возрастает с увеличением длительности терапии натализ- 
умабом, особенно после двух лет.

• Предшествующая иммуносупрессивная терапия. Пациенты, имеющие в анамнезе терапию  
иммуносупрессорами до начала использования натализумаба, также имеют повышенный 
риск развития ПМЛ.

Пациенты, имеющие все три фактора риска ПМЛ (т.е. имеющие антитела к JCV и получавшие те
рапию натализумабом в течение более двух лет, а также получавшие ранее иммуносупрессивную  
терапию) имеют более высокий риск ПМЛ. У пациентов, имеющих антитела к JCV и не получав
ших ранее иммуносупрессивную терапию, подавляющую гуморальный иммунный ответ на JCV, 
отмечается повышение риска ПМЛ в зависимости от индекса продукции антител (т.е. у пациен
тов, имеющих высокие значения индекса, риск развития ПМЛ выше, чем у пациентов, имеющих 
низкие соответствующие значения). Имеющиеся в настоящее время доказательства свидетель
ствуют о том, что риск ПМЛ является низким при значениях индекса <0,9 и значительно повы
шается при значениях индекса >1,5 у пациентов, получавших терапию натализумабом в течение 
более чем двух лет (Но 2017).
Вне зависимости от наличия факторов риска ПМЛ, необходимо сохранять настороженность 
в отношении этого патологического состояния у всех пациентов, получающих терапию натализ
умабом, и в течение 6 месяцев после ее завершения.
Алгоритм оценки риска ПМЛ (рис. 1) суммирует риск данного состояния в зависимости от на
личия или отсутствия антител к JCV, предшествующей терапии иммуносупрессорами и дли
тельности терапии натализумабом (в зависимости от количества лет терапии); также приведена 
стратификация риска ПМЛ в зависимости от значений индекса, где это применимо:
• Пациенты, не имеющие антител к JCV: оценка риска ПМЛ основана на результатах постмар

кетингового применения натализумаба у приблизительно 125000 пациентов; согласно этим  
данным, частота ПМЛ у пациентов, не имеющих антител к JCV, составила 0,1/1000. Пациенты, 
не имеющие антител к JCV, могут оставаться в группе риска развития ПМЛ по ряду причин, 
в частности, ввиду новой инфекции JCV, флюктуирующей продукции антител и ложноотри
цательного результата соответствующего исследования.

• У пациентов, имеющих антитела к JCV, оценка риска основывается на данных анализа табли
цы дожития, полученных в объединенной когорте из 21696 пациентов, принимавших участие 
в клинических исследованиях STRATIFY-2, ТОР, TYGRIS и STRATA. Оценка риска по данному 
методу производится с ежегодными интервалами (например, оценка риска, соответствующая
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25-36  месяцам терапии натализумабом представляет собой оценку риска ПМЛ, рассчитан
ную для следующего года у пациентов, получавших натализумаб в течение 24 месяцев).

• Для пациентов, имеющих антитела к JCV, но не получавших ранее иммуносупрессоры, значе
ние индекса позволяет провести дополнительную стратификацию риска ПМЛ на фоне тера
пии натализумабом. В частности, более высокие значения индекса антител к JCV ассоцииру
ются с повышением риска ПМЛ.

• Пациенты, имеющие антитела к JCV и получавшие ранее иммуносупрессоры, характеризу
ются повышенным риском ПМЛ, поскольку предшествующее использование иммуносупрес
соров расценивается как независимый фактор риска развития ПМЛ. Оценка риска ПМЛ 
в этой популяции пациентов основана на данных клинического исследования использова
ния натализумаба у пациентов, получавших ранее пять видов иммуносупрессивной терапии: 
митоксантрон, метотрексат, азатиоприн, циклофосфамид и микофенолата мофетил. Точный 
механизм действия, в соответствии с которым эти пять видов иммуносупрессивной терапии 
приводят к повышению риска развития ПМЛ, не известен. У пациентов, получавших ранее 
иммуносупрессоры, имеющиеся данные не продемонстрировали ассоциацию между более 
высокими значениями индекса и повышением риска ПМЛ. Биологическое объяснение данно
го эффекта не найдено.

Рисунок 1. Алгоритм оценки риска ПМЛ

Статус антител к JCV

Оценка риска ПМЛ на 1000 пациентов
Длительность

терапии
натализумабом

Пациенты, не получавшие ранее иммуносупрессоры
Пациенты,

получавшие
иммуносупрессоры

Значение
индекса

неизвестно
Индекс 

антител <0,9
Индекс антител 

>0,9, но <1,5
Индекс 

антител >1,5

1 - 1 2  м е с я ц е в 0.1 0 ,1 0 ,1 0 ,2 0 ,3

1 3 - 2 4  м е с я ц а 0 ,6 0 ,1 0 ,3 0 ,9 0 ,4

2 5 - 3 6  м е с я ц е в 2 0 ,2 0 ,8 3 4

3 7 - 4 8  м е с я ц е в 4 0 ,4 2 7 8

4 9 - 6 0  м е с я ц е в 5 0 ,5 2 8 8

6 1 - 7 2  м е с я ц а 6 0 ,6 3 1 0 6

JCV — вирус Джона Каннингема; ПМЛ 
цефалопатия.

прогрессирующая мультифокальная лейкоэн-
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у  пациентов, имеющих антитела к JCV, оценка риска ПМЛ основывается на данных анализа та
блицы дожития, полученных в объединенной когорте из 21696 пациентов, принимавших уча
стие в клинических исследованиях STRATIFY-2, ТОР, TYGRIS и STRATA. Для пациентов, имею
щих антитела к JCV, но не получавших ранее иммуносупрессоры, значения индекса позволяют 
провести дополнительную стратификацию риска ПМЛ на фоне терапии натализумабом. Это 
возможно путем комбинирования общего ежегодного риска с распределением индекса антител. 
Оценка риска ПМЛ в популяции пациентов с иммуносупрессивной терапией в анамнезе осно
вана на данных клинического исследования использования натализумаба у пациентов, получав
ших ранее пять видов иммуносупрессивной терапии: митоксантрон, метотрексат, азатиоприн, 
циклофосфамид и микофенолата мофетил.
Пациенты, не имеющие антител к JCV: оценка риска ПМЛ основана на результатах постреги
страционного применения натализумаба у приблизительно 125000 пациентов. Объем примене
ния дан за 72 месяца, так как данных, собранных после 6 лет лечения, недостаточно.

Рисунок 2. Зависимость суммарного риска ПМЛ от времени для пациентов, имеющих анти
тела к JCV, стратифицированных по предшествующей терапии иммуносупрессорами.

( ! ) •  18,616 
(2)* 3,080

16,130
2,671

------Количество пациентов в группе риска (а)-------
12,925 9,755 6.880
2,201 1,693 1,159

4.379
720

2,277
366

О)*
(2) *

(D*
(2) *

—  Суммарное количество случаев ПМЛ (Ь) —  
10 28 62
2 9  21

89
29

109
32

- Не получали ранее иммуносупрессоры
- Получали ранее иммуносупрессоры

ПМЛ — прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия; JCV — вирус Джона 
Каннингема.
ПРИМЕЧАНИЕ: количество случаев ПМЛ после 72 инфузий: отсутствие в анамнезе иммуно
супрессивной терапии (п=11), наличие в анамнезе иммуносупрессивной терапии (п=4).
Для пациентов, у которых отсутствовали данные о наличии антител к JCV и/или наличии 
в анамнезе иммуносупрессивной терапии производился расчет отсутствующих данных, (а) 
Среднее количество пациентов, наблюдавшихся в исследовании, у которых не регистрирова
лось событий в конце указанного периода времени. (Ь) Суммарное количество случаев ПМЛ 
В конце указанного периода времени.
Источник: Но PR, Koendgen Н, Campbell N, et al. Risk o f  natalizumab-associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy in patients with multiple sclerosis: a retrospective analysis o f data from 
four clinical studies. Lancet Neurol. 2017 Epub 2017/09/29
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Дополнительно к этому, ряд врачей может находить полезным использование кривой Капла
на-Майера (КМ), позволяющей визуально отобразить зависимость суммарного риска ПМЛ 
от длительности терапии в рамках анализа времени до развития событий (рис. 2). На кривой 
КМ оценка риска ПМЛ для определенной временной точки соответствует суммарному общ е
му риску в период до временной точки (например, для 48 месяца оценка риска на кривой КМ 
соответствует общему риску для периода до 48 месяцев, а не риску за период между 24 и 48 ме
сяцами). Как и на рис. 1, результаты этих анализов также получены на основе объединенной  
когорты из 21696 пациентов, принимавших участие в клинических исследованиях STRATIFY-2, 
ТОР, TYGRIS и STRATA, с учетом индивидуальной длительности терапии у каждого пациента 
и досрочного выбывания (например, вследствие досрочного завершения терапии).

2.3.6 Увеличение интервала дозирования для снижения риска ПМЛ
Следует отметить, что единственным утвержденным режимом терапии натализумабом являет
ся внутривенное введение 300 мг препарата 1 раз в 4 недели. Утвержденный в настоящее время 
режим дозирования приведен в разделе «Способ применения и дозы» инструкции по медицин
скому применению препарата.
Имеющиеся в настоящее время данные реальной клинической практики подтверждают сниже
ние риска ПМЛ у JC-серопозитивных пациентов, получающих терапию натализумабом со сред
ним интервалом дозирования 6 недель по сравнению с утвержденным режимом дозирования, 
который составляет 4 недели. При применении препарата с расширенным интервалом дозиро
вания рекомендуется соблюдать осторожность, т.к. эффективность при расширенном интервале 
дозирования не изучена и соответствующее соотношение польза/риск в настоящее время не из
вестно. В настоящее время в проспективном рандомизированном контролируемом клиническом 
исследовании изучается эффективность, переносимость и безопасность увеличения интервала 
дозирования до 6 недель у пациентов, достигших стабилизации заболевания на фоне терапии 
в режиме 1 раз в 4 недели в течение > 1 года (исследование «NOVA» [109MS329]). https://www. 
clinicaltrialsregister.eu/; https://clinicaltrials.gov, NCT03689972).

Сводные результаты применения натадизумаба с расширенным интервалом дозирования 
в реальной клинической практике
В 2017 году был проведен ретроспективный анализ по заранее заданным параметрам, в котором 
оценивались данные JC-серопозитивных пациентов, получавших натализумаб в США. Целью 
данного исследования было сравнение риска развития ПМЛ у пациентов, получавших препа
рат в утвержденном режиме, и пациентов, получавших препарат с расширенным интервалом до
зирования (РИД). Поскольку единое мнение по поводу определения РИД не было достигнуто, 
были выбраны три варианта для анализа различных подходов к лечению. Следует отметить, что 
случаи ПМЛ наблюдались только в группах первичного и вторичного анализа.
В первичном анализе РИД учитывался на основании последних 18 месяцев лечения натализу
мабом. Последующие анализы показали, что большинство включенных в исследование пациен
тов с РИД получали натализумаб с утвержденным режимом дозирования в течение первых 18 
месяцев терапии. Среднее количество инфузий, полученных пациентами с РИД во время или 
после начала периода РИД, составляло от 12,0 до 17,0 инфузий (в первичном и вторичном анали
зах соответственно). Во вторичном анализе учитывались периоды РИД > 6 месяцев, проводив
шиеся В любое время в течение терапии. При этом большинство пациентов с РИД переходили 
на данный режим терапии после >1 года применения препарата в утвержденной режиме дози
рования (в среднем 25 инфузий). В обоих анализах средние интервалы дозирования пациентов 
с РИД составляли приблизительно 6 недель. Кривые КМ в отношении времени до развития ПМЛ
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и риска ПМЛ при РИД в сравнении с утвержденным режимом терапии представлены на рисунке 
3. Анализ показал, что лечение с РИД после периода терапии с утвержденным интервалом до
зирования ассоциировалось со статистически и клинически значимым снижением риска ПМЛ 
у пациентов, имевших антитела к JCV. Данные об эффективности натализумаба в этих группах 
отсутствовали, что исключало возможность сделать какие-либо выводы о соотношении пользы 
и риска РИД. Хотя согласно этому анализу, риск ПМЛ у пациентов с РИД снижается, эти паци
енты также должны наблюдаться на предмет развития ПМЛ согласно тем же рекомендациям, 
которые используются для пациентов, получающих утвержденный режим терапии.

Рисунок 3. Кривые Каплана-Мейера в отношении совокупного риска ПМЛ для первичного 
(А) и вторичного (В) анализов РИД

Группа СйД 
ГруптРИД

Группа СЛД 
Группа РИД

13.Я2
19Вв

Терапия натализумабом 
(месяцы)

Количастн пациентов а групп риска'
тек эдве * 2 *  27*5 т г
15CU 1 2 3  96S 7 Ш  S1S

Соеокуга«ое ко/мчестм случаев ПМЛ'
22 4Ь «а 7*О

iO

-30

: 20

—  группа СИД -2*
—  rpyima РИД -2*

ОР (95% ДИ) по результатам регрессионного 
анализа по модели Кокса*;
0.12 (0,05-0.29): р < 0,0001 
88% снижение риска ПМЛ (УИДуз СИД) 
Значение р при сравнении с помощью 
лог-рангового критерия: <0,0001

Группа СИД 
1U  Группа РИД

S9 ГруппаСИД 
3  ГруптРИД

16 4J4 
33)1

12 24

13.Ю4 8083

М  4S ftO 7 2  84 96 101 120
Терапия натализумабом 

(месяцы)
Количество тциентое е группе риска' 

«42» 4134 МЫ «аО 172
2443 19М 14»4 1МЭ 786 5 )5 »2 145

Соеокутмм количастео случаев ГМЛ*
11 22 43 $8 63 6й ТЗ Т1
1 2  2 5 7 1в 13 М

—  отнош ение  рисков ; П М Л —- про грес-Д И  —  доверительны й интервал; РИД —  расш иренны й интервал дозирования 
сирую щ ая мультиф окальная лейкоэнцеф алопатия; СИД — стандартны й интервал дозирования.
'М о д е л ь  К окса  для сравнения РИД с СИД вклю чает в качестве ковариат возраст, пол, предш ествую щ ее использование 

им м уносупрессоров , груп пу  РИ Д /С И Д  и календарны й год  начала терапии натализумабом .
♦Количество пациентов, которы е прод ол ж али участвовать в исследовании и не им ели П М Л  на конец  заранее определенно

го  периода.
♦ Кум улятивное количество случаев П М Л  на конец заранее определенного  периода.

Результаты моделирования эффективности
Ранее выполненные модели для оценки воздействия/ответа на терапию (Muralidharan, 2017) по
зволяли предположить, что эффективность лечения снизится, если пациенты начнут принимать 
натализумаб в дозировке, отличной от 300 мг 1 раз в 4 недели. Независимые исследования, в ко
торых сообщалось об эффективном лечении в реальной клинической практике при более дли
тельных интервалах дозирования, проводились в группах пациентов, которые первоначально 
получали препарат 1 раз в 4 недели, а затем перешли на более длительные интервалы дозирова
ния (Bomprezzi, Pawate, 2014; Yamout, 2018; Zhovtis Ryerson, 2016). Обновленные модели фармако
кинетики (ФК)/фармакодинамики (ФД)/эффективности по данным клинических исследований, 
проведенных держателем регистрационного удостоверения (ДРУ), позволяют предположить, 
что эффективность применения препарата 1 раз в 6 недель сопоставима с эффективностью 
утвержденной дозировки в случае перехода на прием препарата 1 раз в 6 недель после >1 года 
лечения согласно утвержденному режиму дозирования. Модели ФК/ФД/эффективности на ос
нове данных исследования RESTORE (Fox, 2014) (n = 175), включавшем только тех пациентов, 
у которых не отмечались обострения PC в предыдущем году на фоне терапии в утвержденной
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дозировке продолжительностью > 1 года, были разработаны для оценки риска реактивации PC 
у пациентов с различной массой тела (40-59 кг, 60-79  кг, 80-99 кг, 100-120 кг) и с различными 
интервалами дозирования (1 раз в 5 недель, 1 раз в 6 недель, 1 раз в 7 недель и 1 раз в 8 недель). 
На основе данных, полученных при моделировании, можно предположить, что риск реактива
ции PC у пациентов, переходящих на более длительные интервалы дозирования, увеличивает
ся с увеличением массы тела (особенно > 80 кг) и продолжительности интервала дозирования 
(особенно > 7 недель) (Chang, 2019). Результаты, продемонстрированные с применением этих 
моделей на сегодняшний день, не были валидированы в проспективных исследованиях. Вра
чам рекомендуется мониторировать всех пациентов, которые изменили интервал дозирования, 
на наличие потенциальных признаков реактивации PC, точно так же, как пациентов, которые 
перешли на другую терапию, а также обращаться к информации, представленной в инструк
ции по применению препарата и в этом документе. Более частый мониторинг рекомендуется 
пациентам с более высокой массой тела (>80 кг) или более длительным интервалом дозирования 
(>7 недель).

2.3.7. Рекомендуемый мониторинг пациента

2.З.7.1. Исследование на наличие антител к УСУ
Анализ антител к JCV в сыворотке крови позволяет получить дополнительную информацию  
для стратификации риска развития ПМЛ на фоне терапии натализумабом. Рекомендуется вы
полнять анализ сыворотки крови на наличие антител к JCV до начала терапии натализума
бом и у пациентов, уже получающих натализумаб, с неизвестным уровнем антител. Пациенты, 
не имеющие антител к JCV, продолжают оставаться в группе риска ПМЛ по ряду причин, в част
ности, вследствие возможности инфицирования JCV, флюктуации уровня антител или лож ноот
рицательного результата анализа. Таким образом рекомендуется повторное выполнение анализа 
пациентам, не имеющим антител к JCV, и пациентам с низким индексом, ранее не получавшим 
иммуносупрессоры, каждые 6 месяцев до достижения 2-летнего срока терапии.

Пациенты, у которых в лю бое время был получен положительный результат анализа на на
личие антител к JCV, должны  расцениваться как группа повыш енного риска ПМЛ, вне зави
симости от результатов ранее проведенны х или последующ их аналогичных анализов.

Анализы должны выполняться только с использованием соответствующего и валидированного 
набора, например, STRATIFY JCV* OxSelect" (Lee, 2013). Результаты анализа на наличие антител 
к JCV не должны использоваться для постановки диагноза ПМЛ. Анализ на наличие антител 
к JCV не должен выполняться в течение и на протяжении минимум двух недель после проведе
ния плазмафереза вследствие удаления антител из сыворотки крови.

2.3.7.2 Рекомендуемый М РТ-мониторинг для раннего выявления ПМЛ
Было показано, что МРТ является ценным инструментом мониторинга пациентов с PC в кли
нической практике. Данный метод помогает провести в дифференциальную диагностике очагов 
ПМЛ от таковых при PC у пациентов с новой неврологической симптоматикой на фоне терапии 
натализумабом. Частый МРТ-мониторинг у пациентов с высоким риском ПМЛ может привести 
К более ранней постановке диагноза ПМЛ и улучшению клинических исходов (Prosperini, 2016; 
Scarpazza, 2019; Wattjes, 2015). Рекомендации по МРТ-мониторингу представлены ниже: 
а) Перед началом терапии натализумабом рекомендуется располагать результатами недавно  

вы полненной М РТ по полному протоколу (обы чно — в течение трех месяцев) в качестве
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реф ерентного (таблица 1). MPT должна выполняться как минимум еж егодно. Врачу необ
ходимо оценивать результаты ежегодно проводимых МРТ по полному протоколу у всех паци
ентов, получающих натализумаб, на наличие любых признаков ПМЛ.

Ь) Вопрос о  проведении более частого М РТ-мониторинга (например, кажды е 3 -6  месяцев) 
в соответствии с сокращенным протоколом (таблица 1) должен рассматриваться у  паци
ентов группы повыш енного риска развития ПМЛ. К этой группе относятся:

• Пациенты, имеющие все три фактора риска развития ПМЛ (то есть антитела к JCV, получаю
щие натализумаб в течение более двух лет и получавшие ранее иммуносупрессивную терапию)

или
• Пациенты, получающие терапию натализумабом в течение более двух лет и имеющие высо

кий индекс антител к JCV, без применения иммуносупрессоров в анамнезе.
Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о том, что риск ПМЛ является низким  
при значениях индекса антител к JCV <0,9 и значительно повышается при значениях индекса 
>1,5 у пациентов, получавших терапию натализумабом в течение более чем двух лет. Врачу реко
мендуется принимать во внимание данные значений индекса для пациентов с индексами от 0,9 
до 1,5 при определении схемы мониторинга МРТ.
Рекомендуемая схема мониторинга приведена на рисунке 4.

Рисунок 4. Рекомендуемы й м ониторинг пациента

DVV1 — диффузно-взвешенное изображение; FLAIR — режим восстановления инверсии осла
бленного цереброспинальной жидкостью сигнала; JCV — вирус Джона Каннингема; МРТ — маг
нитно-резонансная томография.
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Таблица 1. Протоколы MPT
Напряженность магнитного поля системы >1,5 Т, толщина среза <5 мм при отсутствии проме
жутков между срезами, захват всего объема головного мозга. Аксиальные срезы, начиная с обла
сти, расположенной ниже мозолистого тела.

Полный протокол МРТ головного мозга (д л я  
п р о в е д е н и я  и с х о д н о г о  и е ж е г о д н ы х  р у т и н н ы х  
и с с л е д о в а н и й  у  в с е х  п а ц и е н т о в )

Сокращенный протокол МРТ (м о н и т о р и н г  
б е з о п а с н о с т и  у  п а ц и е н т о в  гр у п п ы  в ы с о к о го  

р и с к а )

•  С а ги т т а л ь н ы е  и а к с и а л ь н ы е  2 D  F L A IR  и л и  3 D  

F L A IR  и з о б р а ж е н и я
•  А к с и а л ь н ы е  FSE  P D n 2  и з о б р а ж е н и я
•  А к с и а л ь н ы е  D W I и з о б р а ж е н и я  с A D C
•  А к с и а л ь н ы е  T 1 W c n H H -3 x o  (п р е д -

и п о с т к о н т р а с т н ы е ) и л и  3 D  T 1 W  (п р е д -  
и п о с т к о н т р а с т н ы е ) и з о б р а ж е н и я

•  В в е д е н и е  п р е п а р а т а  G d в д о з е  0 ,1  м м о л ь /к г  

в т е ч е н и е  3 0  с е к у н д
•  5 -м и н у т н ы й  и н т е р в а л  п о с л е  в в е д е н и я  к о н т р а с т а

•  С а ги т т а л ь н ы е  и а к с и а л ь н ы е  2 D  F L A IR  
и л и  с а ги т т а л ь н ы е  3 D  F L A IR  и з о б р а ж е н и я
с а к с и а л ь н о й  и ф р о н т а л ь н о й  р е ф о р м а ц и е й

•  А к с и а л ь н ы е  F S E P D /T 2 W  и з о б р а ж е н и я
•  А к с и а л ь н ы е  D W I и з о б р а ж е н и я  с  A D C

2D —  двухм ерная; 3D —  трехм ерная; ADC —  изм еряем ы й ко эф ф и ц и е нт  д и ф ф узи и ; DWI —  д и ф ф узн о -взв е ш е н но е  
изображ ение ; FLAIR —  реж им  восстановления инверсии ослабл енного  цереброспинальной ж и д ко с ть ю  сигнала;
FSEPD —  бы строе с п и н -эхо  протонной  пл отности; Gd —  гадол иний ; М РТ —  м агнитно-резонансная  том ограф ия .

Если изменения на МРТ похожи на ПМЛ, то исследование должно быть расширено до полного 
протокола и включать Т1-взвешенные изображения с контрастированием с целью выявления 
характерных проявлений, а также возможного совместного обнаружения ПМЛ и воспалитель
ного синдрома восстановления иммунитета (ВСВИ).
Лечащим врачам при направлении на МРТ также рекомендуется информировать нейрорент
генологов о том, что в перечень дифференциальной диагностики необходимо включать ПМЛ 
и другие оппортунистические инфекции.

2.3.8. Диагностика ПМЛ
В опубликованном Американской академии неврологов согласованном заявлении о диагности
ческих критериях ПМЛ указано, что для постановки диагноза требуются клинические, рентгено
логические и вирусологические данные или типичные гистопатологические данные с наличием 
JCV (Berger, 2013). Эти критерии устраняют необходимость в биопсии головного мозга, но тре
буют получения совместимых клинических данных и результатов МРТ, а также обнаружения 
ДНК JCV в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) для установления достоверного диагноза ПМЛ; однако, основываясь на альтернативной 
системе классификации, врачам рекомендуется считать диагноз ПМЛ у пациентов с PC, полу
чавших натализумаб, подтвержденным даже при отсутствии клинических симптомов (Dong-Si, 
2012; Dong-Si, 2014) (см. раздел 2.3.8.4).
Необходимо информировать Федеральную службу по надзору в сфере здравоохранения 
(Росздравнадзор) о любых случаях ПМЛ.
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2.3.8.1 Общие принципы
Все пациенты, получающие натализумаб, должны проходить регулярное клиническое обсле
дование с целью обеспечения возможности раннего выявления изменений неврологического 
статуса. При развитии лю бы х новых неврологических симптомов у пациентов, получаю
щих натализумаб, во всех случаях в перечень дифф еренциальной диагностики необходим о  
включать ПМЛ.
Пациенты, их партнеры и ухаживающие за ними лица должны быть проинформированы о сим
птомах, которые могут соответствовать начальной стадии ПМЛ (см. раздел 3.2) и сохранять со
ответствующую настороженность на протяжении терапии и приблизительно 6 месяцев после ее 
завершения (следует также сообщать о случаях ПМЛ, развившихся в течение 6 месяцев после за
вершения терапии натализумабом у пациентов, которые не рассматривались как лица из группы 
риска ПМЛ на момент прекращения терапии).
Во всех случаях, в которых показано дополнительное обследование ввиду изменения невро
логического статуса или данных МРТ головного мозга, терапия натализумабом должна быть 
временно прекращена и не возобновляться до уверенного исключения ПМЛ. Временное 
прекращение терапии натализумабом на короткий период времени (на несколько дней или 
недель), как ожидается, не окажет влияния на эффективность данной терапии, учитывая 
параметры фармакодинамики данного препарата (см. раздел 2.3.6). Возобновление терапии 
натализумабом необходимо осуществлять только после исключения диагноза ПМЛ (при не
обходимости, по результатам повторных клинических исследований, МРТ и лабораторных 
анализов, если подозрение на наличие ПМЛ сохраняется).
Решение о приостановке терапии препаратом натализумаб на любом этапе может быть основано 
на первичных клинических проявлениях, результатах МРТ, динамике симптомов или призна
ков, а также ответе на кортикостероидную терапию.
При подтверждении ПМЛ следует окончательно прекратить терапию натализумабом.

2.3.8.2. Клиническая опенка
В случае развития новых симптомов или усугубления имеющихся необходимо осуществлять 
тщательную оценку состояния пациента с целью дифференциальной диагностики вызвавших 
их патологических процессов, а у пациентов со достоверной ремиссией PC следует подозревать 
развитие ПМЛ (или другой оппортунистической инфекции). Важно отметить, что для постанов
ки диагноза ПМЛ не требуется наличие впервые возникших неврологических симптомов в си
туации, когда имеются данные, подтверждающие эту патологию, так как были описаны случаи 
бессимптомной ПМЛ. У бессимптомных пациентов высокого и низкого риска любой новый п о
дозрительный очаг, выявленный на МРТ, необходимо подвергать тщательному обследованию, 
в особенности, при выполнении сокращенного протокола исследования (см. раздел 2.3.8.3). 
В табл. 2 приведены клинические признаки, помогающие дифференцировать PC и ПМЛ. Сле
дует отметить, что данная таблица не является исчерпывающей и может иметь место перекрест 
симптомов этих двух патологических состояний. Врачи должны знать, что клиническую кар
тину ПМЛ или других оппортунистических инфекций трудно отличить от PC, особенно  
на ранних этапах. Важно обращать внимание на имевшиеся в анамнезе и текущие симптомы  
(и их характеристики), поскольку данная информация упрощает ведение пациентов, получаю
щих терапию натализумабом.
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Таблица 2. Клинические проявления PC и ПМЛ

Характерные признаки

P C П М Л

Начало Острое Подострое

Развитие

•  Несколько часов или дней
•  Нормальная стабилизация
•  Разрешение спонтанное 

даже без лечения

•  Несколько недель
•  Прогрессирование

Клинические
проявления

•  Диплопия
•  Парестезия
•  Парапарез
•  Неврит зрительного нерва
•  Миелопатия

•  Афазия
•  Изменения поведения или 

когнитивные нарушения
•  Ретрохиазмальный зрительный дефицит
•  Гемипарез
•  Судорожные припадки
•  Атаксия (при нейропатии 

гранулезных клеток)

М РТ —  м агнитно-резонансная  то м о граф ия ; PC —  рассеянны й скл ероз; П М Л  —  прогрессирую щ ая м ультиф окальная 
лейкоэнцеф алопатия.
Примечание: ПМЛ может проявляться в виде других клинических симптомов, не приведенных в этой таблице.
ПМЛ можно обнаружить с помощью М РТ до появления клинических симптомов.
И сточник: (Kappos, 2011).

Если имеющиеся клинические проявления не позволяют исключить ПМЛ, показаны допол
нительные исследования, в том числе МРТ (таблица 3) и люмбальная пункция и исследование 
ЦСЖ, которые должны быть выполнены в кратчайшие сроки. Следует приостановить терапию  
натализумабом до тех пор, пока не будет исключена ПМЛ (или другая оппортунистическая 
инфекция).
Представленные симптомы ПМЛ отражают мультифокальный характер демиелинизации. 
На поздних стадиях инфекции почти всегда присутствуют зрительные, двигательные и когни
тивные нарушения, связанные с широким охватом поражения, которое сопровождается корти
кальной слепотой, выраженной слабостью (например, гемипарезом) и часто встречающимися 
нарушениями поведения. Другие симптомы включают сенсорный дефицит, головокружение 
и судороги (Berger, 1998). Эти симптомы, а также их прогрессирование, помогают отличить раз
витие ПМЛ от типичных симптомов обострения PC, но симптомы ПМЛ также могут совпадать 
с клинической картиной PC.
Симптомы нейропатии гранулезных клеток, связанной с JCV, сходны с симптомами ПМЛ 
(то есть с мозжечковой атаксией). При нейропатии гранулезных клеток, связанной с JCV, серия 
МРТ головного мозга в течение нескольких месяцев выявляет тяжелую прогрессирующую атро
фию мозжечка, а в ЦСЖ обнаруживается вирусная ДНК JCV. Точно так же, как при подозрении 
на ПМЛ, следует немедленно приостановить терапию натализумабом при появлении новых не
врологических симптомов, наводящих на подозрение нейропатии гранулезных клеток, связан
ной с JCV, и/или ПМЛ. При подтверждении нейропатии гранулезных клеток, связанной с JCV, и/ 
или ПМЛ терапию натализумабом необходимо прекратить окончательно.
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Таблица 2. Особенности, определяемые при МРТ. которые необходимо учитывать 
при дифференциальной диагностике PC и ПМЛ

Характеристика Рассеянный склероз ПМЛ

Локализация
очага

Очаги, расположенные в перивентрикуляр- 
ной области или глубоких отделах бело
го вещества. Очаги определяются во всех 
зонах головного мозга, зрительном нерве 
и спинном мозге.

Поражение асимметричное, очаговое или мульти- 
очаговое. Поражается субкортикальная область 
либо отмечается диффузное поражение белого ве
щества, серого вещества коры и глубоких отделов 
серого вещества, ствола мозга, средних отделов 
ножек мозжечка.
При ПМЛ не поражаются спинной мозг и зри
тельные нервы.

Форма и контур 
очага

Форма — овоидная или в виде языков пла
мени; контур — ровный, часто отмечается 
периферический отек.

Форма — неправильная, сосцевидная, с основа
нием, обращенным к коре. Контур, обращенный 
к белому веществу — нечеткий; контур, обращен
ный к серому веществу — четкий.

Динамика Первичное увеличение отмечается в тече
ние нескольких дней или недель, уменьше
ние размеров — в течение нескольких меся
цев.

Прогрессирующее увеличение размеров.

Масс-эффект Крупные острые очаги могут давать 
масс-эффект.

Масс-эффект отсутствует.

Т2-взвешенные
изображения

Гомогенное повышение интенсивности 
с окружающим отеком.

Диффузное повышение интенсивности, часто — 
с точечными микрокистозными включениями 
Периферические узловые образования, располо
женные поблизости основного очага («галактика 
Млечный Путь»),

л-взвешенные
изображения

Острые очаги: гипо- или изоинтенсивные. 
Повышение интенсивности сигнала во вре
мени.

Изо- или гипоинтенсивные в начале, затем отме
чается снижение интенсивности сигнала со вре
менем.

FLAIR-
изображения

Гиперинтенсивные с четким контуром. Гиперинтенсивные. Наиболее чувствительная по
следовательность для выявления изменений, ассо
циированных с ПМЛ.

Накопление 
контраста 

в острых очагах

Гомогенное узловое, кольцевидное или 
в форме открытого кольца накопление кон
траста, соответствующее форме и размерам 
очага. Разрешение — в течение 1-2 месяцев.

В 43% очагов отмечается накопление контраста на 
момент обращения, имеющее островковый или 
узловой вид. Зона контрастирования не соответ
ствует размерам очага. При воспалительном син
дроме восстановления иммунитета отмечается 
усиление накопления контраста.

DWI-
изображения

Острые очаги — гиперинтенсивные. Хрони
ческие очаги — изоинтенсивные.

Острые очаги — гиперинтенсивные. Это позво
ляет дифференцировать новые очаги, ассоцииро
ванные с ПМЛ, от зон хронического поражения 
белого вещества.

Атрофия Диффузная атрофия с прогрессированием 
PC.

После ПМЛ с воспалительным синдромом восста
новления иммунитета отмечается энцефаломаля- 
ция и диффузная атрофия пораженных областей 
головного мозга.

ADC —  изм еряем ы й ко эф ф и ц и е нт  д и ф ф узи и ; DWI —  ди ф ф узн о -взве ш е н но е  изображ ение ; FLA IR —  реж им  
восстановления инверсии  ослабл енного  цереброспинальной  ж и д ко с ть ю  сигнала; ВСВИ —  воспалительны й синд ром  
восстановления им м унитета; М РТ —  м агнитно-резонансная  то м о граф ия ; PC —  рассеянны й скл ероз; П М Л —  
прогрессирую щ ая м ультиф окальная лейкоэнцеф алолатия.

Источники; (Kappos, 2011; Wattjes, Barkhof, 2014; Yousry, 2012)
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2.3.8.3 Дифференыиадьная диагностика ПМЛ и обострения PC по данным М РТ
С целью получения наилучшего качества изображений при наблюдении пациентов, получающих 
натализумаб, предлагается использование полного протокола МРТ (таблица 1) (как с контраст
ным усилением, так и без него). (Yousry, 2006; Yousry, 2012). Режим восстановления инверсии 
ослабленного цереброспинальной жидкостью сигнала (FLAIR) является наиболее чувствитель
ной импульсной последовательностью для выявления ПМЛ (Wattjes, 2015). Диффузионно-взве
шенные изображения могут быть также полезны в дифференциальной диагностике новых 
очагов и хронических изменений, ассоциированных с PC; необходимо отслеживать динамику 
по сравнению с предыдущими результатами МРТ (Mader, 2003; Wattjes,2015). Параметры после
довательностей МРТ для каждого сканера должны быть выбраны с целью наилучшего отраже
ния анатомических особенностей ЦНС и визуализации очагов, ассоциированных с PC. Посто
янное использование стандартного протокола МРТ полезно для выявления ранних изменений 
(таблица 3).

2.3.8.4. Лабораторная диагностика
О бнаружение ДНК JCV с помощ ью  ПЦР ЦСЖ  у пациентов с симптомами и без последних, 
у  которых результаты М РТ согласуются с диагнозом ПМЛ, является подтверж дением диа
гноза. В то же время отрицательный результат данного анализа не исключает наличие ПМЛ, 
особенно потому, что небольшие объемы поражений ассоциируются с меньшим количеством 
вирусных копий (Wijburg, 2018). Если ДНК JCV не обнаружена в ЦСЖ, а подозрение на ПМЛ 
на основании клинических признаков и данных МРТ сохраняется, несмотря на отрицательные 
результаты ПЦР (ДНК не обнаружена), рекомендуется повторная люмбальная пункция. Следует 
также рассмотреть биопсию мозга для выявления JCV, если ДНК JCV не обнаружена в ЦСЖ при 
повторном тестировании, особенно если результат основан на анализе с пределом обнаружения, 
превышающим 11 копий/мл.
Анализы должны основываться на методике количественной ПЦР в реальном времени с целью 
достижения максимальной чувствительности и специфичности в выявлении ДНК возбудителя; 
рекомендуемый предел обнаружения (LoD) должен составлять минимум 11 копий/мл. Данное 
значение является существенным с диагностической точки зрения, поскольку диагноз ПМЛ 
подтверждался у пациентов, имевших низкое количество копий ДНК в ЦСЖ.
С целью упрощения постановки диагноза ПМЛ анализ ЦСЖ должен выполняться в кратчайшие 
сроки. ДРУ не может сертифицировать конкретную лабораторию. Тем не менее, ВРУ известно 
о центральной лаборатории (Unilabs, Копенгаген, Дания), которая предлагает ПЦР-анализ в ре
альном времени, подходящий для обнаружения ДНК JCV в ЦСЖ.
Анализ в режиме реального времени Unilabs был разработан и аттестован в отделе междисци
плинарных научных исследований в рамках ВРУ и передан Unilabs для проверки и клинического 
использования. Анализ в реальном времени Unilabs характеризуется LoDl 1 копий/мл. 
Подробная информация о процедуре сбора, обработки и транспортировки образцов в централь
ное учреждение приложена к настоящему руководству.

2.3.9. Лечение ПМЛ 
Восстановление иммунитета
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что раннее выявление ПМЛ необходимо для обеспе
чения оптимального клинического исхода (Clifford, 2015; Crowder, 2005; Dong-Si, 2015; Dong-Si, 
2014; Geschwind, 2001; Prosperini, 2016; Shitrit, 2005) и что прием натализумаба следует немедлен
но прекратить при подозрении на ПМЛ (Clifford, 2015; Grebenciucova, Berger, 2018).
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Также сообщалось о быстром удалении натализумаба из организма при использовании плазма
фереза и/или иммуноадсорбции с целью ускоренного восстановления иммунологического над
зора в ЦНС (Calabrese, 2011; Clifford, 2015; Clifford, 2010; Dahlhaus, 2013; Fernandez, 2013; Ghezzi, 
2011; Grebenciucova, Berger, 2018; Hellwig, Gold, 2011; Kappos, 2011). Рекомендовано тщательно 
оценивать необходимость в плазмаферезе, а если он используется, тщательно мониторировать 
пациентов на предмет развития ВСВИ (см. раздел 2.3.9.1), который встречается практически 
у всех пациентов, получавших плазмаферез по поводу натализумаб-ассоциированной ПМЛ, 
и развивается у них быстрее, чем у пациентов, не получавших плазмаферез (Carruthers, Berger, 
2014; Clifford, 2010). На основании ретроспективного анализа пациентов, получавших ната- 
лизумаб с момента его одобрения для применения, был сделан вывод об отсутствии различий 
в двухлетней выживаемости между пациентами, которые получили плазмаферез, и теми, кто его 
не получал. Врачи должны опираться на собственное клиническое мышление при рассмотрении 
вопроса об использовании плазмафереза для лечения ПМЛ (неопубликованные данные). 
Противовирусные препараты и другие адъюванты
На сегодняшний день ни одно клиническое исследование не продемонстрировало положитель
ного эффекта противовирусных препаратов при лечении ПМЛ. Показано, что мефлохин, проти
вомалярийный хинолон, ингибирует репликацию JCV в культивируемых клетках (Brickelmaier, 
2009), а также имеются неподтвержденные сообщения о его использовании при лечении ПМЛ 
с благоприятными исходами (Calic, 2015; Clifford, 2010; Fabis-Pedrini, 2016; Gheuens, 2012; Lauda, 
2015; Lindd, von Heijne, 2013; Schroder, 2010; Wenning, 2009). Однако ретроспективный анализ 
не смог продемонстрировать эффективность данной терапии (Blankenbach, 2019; Stefoski, 2019; 
Tan, 2011). Кроме того, международное рандомизированное клиническое исследование по оцен
ке применения мефлохина при ПМЛ было досрочно прекращено после того, как промежуточные 
анализы не выявили признаки противовирусной активности in vivo в отношении JCV, влияние 
на уровень инвалидизации, параметры МРТ или выживаемость. Так как большинство пациен
тов были ВИЧ-положительными, надежный анализ пациентов с ПМЛ, не без ВИЧ-инфекции, 
был невозможен (Clifford, 2013).
Миртазапин является антагонистом рецептора серотонина 5НТ2А, который широко использу
ется для лечения психических расстройств. Исследования in vitro показали, что JCV использует 
серотониновый рецептор 5НТ2А и сиалированные олигосахариды для проникновения в клетку 
(Elphick, 2004; Maginnis, 2015; Neu, 2010), а антагонисты серотониновых рецепторов 5НТ2А мо
гут ингибировать инфекцию JCV в глиальных клетках человека (Elphick, 2004). Поэтому мирта
запин использовался для лечения ПМЛ на том основании, что препарат способен предотвратить 
распространение вируса. Тем не менее, получены также доказательства in vitro, что ПМЛ-му- 
тантные штаммы и штаммы JCV дикого типа используют альтернативные несиалированные 
пути для заражения клеток (Geoghegan, 2017). Как и в случае с мефлохином, в отдельных отчетах 
высказывалось предположение о пользе миртазапина при лечении ПМЛ, ассоциированной с на- 
тализумабом (Calic, 2015; Clifford, 2010; Fabis-Pedrini, 2016; Gheuens, 2012; Lauda, 2015; LindS, von 
Heijne, 2013; Schroder, 2010; Wenning, 2009). Тем не менее, польза препарата не была подтвержде
на в ретроспективных анализах (Blankenbach, 2019; Stefoski, 2019; Tan, 2011), хотя авторы одного 
из анализов (Jamilloux, 2016) предположили, что миртазапин может увеличивать выживаемость 
при натализумаб-ассоциированной ПМЛ, основываясь на увеличении годовой выживаемости
у 16 пациентов, получавших миртазапин, по сравнению с ранее рассчитанной годичной выжива
емостью у 336 пациентов, где лечение миртазапином не оценивалось (Dong-Si, 2015). 
Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор также использовался для лечения натализ
умаб-ассоциированной ПМЛ. Единственный медицинский центр применял филграстим у 17 
пациентов в качестве стимулятора иммунной активации. Восемь пациентов также получили
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плазмаферез, ВСВИ был зарегистрирован у большинства пациентов в исследовании. Функцио
нальные результаты были неоднозначны (Stefoski, 2019).
Об использовании других противовирусных препаратов сообщалось в отчетах об отдельных 
клинических случаях или в небольших сериях случаев, связанных с натализумаб-ассоцииро- 
ванной ПМЛ, однако доказательств клинической пользы препарата было недостаточно (Eckert, 
2018; Pavlovic, 2015; Williamson, Berger, 2017).

2.3.9.1. Лечение воспалительного синдрома восстановления иммунитета
Нарастание неврологического дефицита у пациентов с ПМЛ и/или нейропатии гранулезных 
клеток, ассоциированной с инфекцией JCV, может быть вызвано опосредованным JCV разру
шением ткани ЦНС, восстановлением функции иммунной системы, а также интрацеребральной  
аутоиммунной воспалительной реакцией, известной под названием ВСВИ. Подозрение на ВСВИ 
обычно возникает в ситуациях, когда у пациентов с ПМЛ отмечается ухудшение неврологиче
ского статуса, которое обычно, но не всегда, сопровождается накоплением парамагнитного кон
траста в очагах ПМЛ как ассоциированных с развитием массы-эффекта, так и без него, по дан
ным МРТ головного мозга. Ухудшение состояния является результатом местной воспалительной 
реакции, в том числе отека, и проявляется нарастанием неврологических симптомов, в том чис
ле гемипареза, атаксии, патологических изменений речи, нарушения зрения, когнитивных и по
веденческих нарушений, а также судорожных припадков (в зависимости от локализации ВСВИ). 
Возможны также тяжелые последствия, в том числе кома и летальный исход. Хотя вирусная 
нагрузка JC в ЦСЖ может уменьшаться на фоне ВСВИ, также представляется возможным, что 
вследствие разрушения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и выхода JCV из лизировавшихся 
клеток в процессе ВСВИ, она может возрастать.
У пациентов, получавших натализумаб, ВСВИ развивался в течение нескольких дней или не
скольких недель после удаления натализумаба в процессе плазмафереза или иммуноадсорб
ции. Воспалительная реакция после восстановления иммунитета может являться необходимым  
этапом удаления клеток, инфицированных JCV, она также может потребовать лечения с целью 
профилактики потенциального жизнеугрожающего повреждения, вызванного ВСВИ (Elston 
and Thaker 2009; Talan 2009), и помещения пациента в отделение интенсивной терапии. Таким 
образом, после плазмафереза или иммуноадсорбции необходимо оценивать динамику клини
ческих и радиологических симптомов с целью раннего выявления ВСВИ. Подходы к диагно
стике и лечению ВСВИ имеют ряд противоречий. Общепринятые принципы лечения данного 
состояния отсутствуют. Однако недавно было высказано предположение о том, что при лечении 
ВСВИ может быть полезным использование кортикостероидов, в частности, при тяжелых или 
угрожающих жизни формах данного заболевания (Calabrese, 2011; Clifford, 2015; Clifford, 2010; 
Scarpazza, 2017a; Tan, 2011; Tan, 2009). Следующие режимы стероидной терапии ВСВИ описаны 
в литературе;
1. преднизолон перорально (1,5 мг/кг в сутки в течение 2 недель) с последующим постепенным  

снижением дозы препарата на протяжении 2 месяцев;
2. метилпреднизолон внутривенно (в дозе 1 г/сутки в течение 3 или 5 дней) (Gheuens, 2012; 

Hodecker, 2017; Mitsikostas, 2014; Purohit, 2016).
Последующее ухудшение состояния на фоне постепенного снижения дозы стероида это должно 
расцениваться как сохранение или развитие новой воспалительной реакции, которая может по
требовать проведения дополнительного курса стероидной терапии в более высокой дозе. 
Профилактическое лечение кортикостероидами в настоящее время не рекомендуется (Antoniol, 
2012; Scarpazza, 2017а; Stefoski, 2019; Tan, 2011). Поскольку научные и медицинские зна
ния, в том числе по диагностическим критериям и лечению ВСВИ, быстро развиваются, для
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получения самых последних рекомендаций по лечению свяжитесь с медицинским отделом ДРУ 
в вашей стране.
Другие методы лечения
Получено несколько сообщений об использовании маравирока, который блокирует воспаление 
тканей, опосредованное рецептором С-С-хемокинов типа 5, для профилактики и лечения ВСВИ 
у пациентов с натализумаб-ассоциированной ПМЛ (Bsteh, 2017; Giacomini, 2014; Hodecker, 2017). 
Тем не менее, влияние маравирока на клинические исходы ставится под сомнение (Scarpazza, 
2017b; Stefoski, 2019). Кроме того, рандомизированное плацебо-контролируемое исследование 
маравирока у ВИЧ-инфицированных пациентов не выявило протективного действия в отноше
нии ВСВИ после начала антиретровирусной терапии (Sierra-Madero, 2014).
Также использовались внутривенные иммуноглобулины с целью замедления прогрессирования 
и лечения ВСВИ у пациентов с натализумаб-ассоциированной ПМЛ. Однако данные ограничи
ваются несколькими сообщениями о клинических случаях, а результаты лечения были противо
речивы (Calic, 2015; Clifford, 2010; Kuhle, 2011; Lauda, 2015; Thaker, 2014).
Развитие ВСВИ ассоциировалось с появлением судорог. Специалистам рекомендуется учиты
вать этот риск при лечении пациентов с ВСВИ (Dahlhaus, 2013; Hoepner, 2014; Mitsikostas, 2014). 
Миртазапин и мефлохин могут снизить судорожный порог (Dahlhaus, 2013; Hoepner, 2014). Так
же было показано, что в некоторых случаях полезно профилактическое назначение противоэпи- 
лептических препаратов (Hoepner, 2014).
Поскольку научные и медицинские знания, в том числе по диагностическим критериям и ле
чению ПМЛ и ВСВИ, постоянно развиваются, для получения самых последних рекомендаций 
по лечению свяжитесь с медицинским отделом ДРУ в вашей стране.

2.3.10. Прогноз
Лучшая выживаемость при ПМЛ после терапии натализумабом была ассоциирована с более мо
лодым возрастом при постановке диагноза ПМЛ, меньшими функциональными нарушениями 
до постановки диагноза, более низкой вирусной нагрузкой JCV при постановке диагноза и более 
локализованным поражением мозга на МРТ (Dong-Si, 2015). Кроме того, сообщалось, что у па
циентов с бессимптомным течением ПМЛ отмечалась более высокая выживаемость и меньшая 
выраженность функциональных нарушений, чем у пациентов с симптоматической ПМЛ (Dong- 
Si, 2014; Prospering 2016). Информация о результатах лечения ПМЛ при применении плазмафе
реза представлена в разделе 2.3.9.
Biogen на регулярной основе отслеживает зарегистрированные в пострегистрационном периоде 
случаи натализумаб-ассоциированной ПМЛ. Выживаемость после ПМЛ с момента вывода ната- 
лизумаба на европейский рынок в 2006 г. по май 2019 г. составляет в целом 76%: 77,7% у пациен
тов, включенных в клинические исследования, и 75,5% у пациентов при пострегистрационном  
наблюдении. Актуальная информация представлена на веб-сайте Biogen (https://www.biogen- 
international.com/en/medical-professionals.html).
Бессимптомная ПМЛ
Описаны также случаи бессимптомной ПМЛ, в которых первичное подозрение возникло на ос
новании данных МРТ и впоследствии было подтверждено обнаружением ДНК JCV в ЦСЖ. 
Период с момента констатации подозрения на ПМЛ до постановки соответствующего диагноза 
у пациентов с бессимптомной ПМЛ был короче по сравнению с пациентами, у которых наблю
дались симптомы (медиана — 11 дней против 30 дней соответственно). Дополнительно к этому 
на момент констатации подозрения пациенты с бессимптомной ПМЛ имели более локализован
ное поражение по данным МРТ головного мозга по сравнению с пациентами, имевшими сим
птомы заболевания. По данным МРТ унилобарное поражение на момент постановки диагноза
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отмечалось у 56,2% пациентов с бессимптомной ПМЛ против 36,9% пациентов с клинически
ми симптомами ПМЛ. Напротив, диссеминированное поражение по данным МРТ отмечалось 
у 18,8% пациентов без симптомов ПМЛ по сравнению с 40,8% пациентов с симптомами ПМЛ. 
Диагностика ПМЛ до развития клинических симптомов ассоциировалась с 92,2% выживаемо
стью (73,1% выживаемость у пациентов с клиническими симптомами ПМЛ).

2.3.11. ПМЛ. установленная после отмены натализумаба
Несмотря на то, что большинство случаев ПМЛ регистрировалось в процессе терапии натализ- 
умабом, аналогичные случаи были зарегистрированы также через >4 недель после последней 
инфузии данного препарата. Из 566 подтвержденных случаев ПМЛ, зафиксированных по состо
янию на 4 июня 2015 года, данные о начале заболевания были известны для 98% (555 пациен
тов). У 74 (13%) пациентов развитие ПМЛ отмечалось через >4 недель после последней инфу
зии. По данным МРТ 8 из этих пациентов (11%) не проявляли симптомы на момент первичной 
констатации подозрения на наличие ПМЛ. На момент проведения анализа 9 пациентов (12%) 
скончались, 65 (88%) продолжали жить. Длительность терапии натализумабом варьировала от 8 
до 90 месяцев (среднее — 43 месяца, медиана — 42,5 месяца), при этом большинство пациентов 
(81%; 60 из 74) получало терапию в течение >24 месяцев. Время с момента выполнения послед
ней инфузии натализумабом и до развития ПМЛ варьировало от 1 до 6 месяцев (среднее — 2,1 
месяца, медиана — 1,8 месяца, соответственно); большинство данных случаев (88%; 65 из 74) 
были зарегистрированы в течение 3 месяцев после последней инфузии натализумаба.
Поскольку наблюдались случаи развития ПМЛ после отмены натализумаба у пациентов, у кото
рых отсутствовали соответствующие проявления на момент завершении терапии препаратом, 
пациенты и врачи должны быть проинформированы о том, что появление любых новых при
знаков или симптомов может свидетельствовать о развитии ПМЛ. В связи с возможным риском 
развития ПМЛ в течение приблизительно 6 месяцев после прекращении терапии натализумабом 
рекомендовано наблюдать пациента и, при необходимости, проводить МРТ исследование.
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3. Обучающие руководства
Необходимо информировать пациентов о пользе и рисках использования натализумаба и пре
доставлять им памятки пациента (приложение 3) до начала терапии; кроме того, рекомендова
но регулярно консультировать пациентов о риске развития НМЛ во время проведения терапии. 
Пациент должен быть повторно информирован о рисках развития ПМЛ на фоне терапии ната- 
лизумабом через 24 месяца, а также проинструктирован вместе с партнером и ухаживающими 
за ним лицами о ранних проявлениях и симптомах ПМЛ. Пациенты, завершившие терапию на- 
тализумабом, должны быть также проинформированы о том, что случаи ПМЛ регистрировались 
на протяжении до 6 месяцев после введения последней инфузии натализумаба. Бланки начала, 
продолжения и завершения терапии представлены в приложении к настоящему руководству.

3.1. Информирование пациентов о пользе и рисках

Инструкция по медицинскому применению препарата содержится во всех упаковках натализ
умаба; в ней объяснены польза и риски использования данного препарата языком, доступным  
пациенту (это было подтверждено в рамках оценки понимания информации пациентами с PC). 
Пример инструкции по медицинскому применению включен в состав этого руководства, чтобы  
врач мог ознакомиться с ним перед консультацией пациентов по поводу терапии натализумабом. 
Рекомендовано консультировать пациентов о возможных рисках временного прекращения тера
пии, в особенности, на ранних ее этапах.
Рекомендовано консультировать беременных о том, что использование натализумаба во время 
беременности осуществляется с учетом клинического состояния пациента. Данное обсуждение 
пользы и рисков препарата также должно включать информирование о возможности возобнов
ления активности заболевания после отмены натализумаба и необходимости наблюдения ново
рожденного на предмет потенциальных гематологических нарушений при использовании ната
лизумаба матерью в третьем триместре.
К настоящему руководству приложены бланк начала терапии, бланк продолжения терапии через 
24 месяца и бланка завершения терапии, в которых подробно описан риск ПМЛ при терапии 
натализумабом и важность мониторинга ПМЛ. Эти бланки должны быть предоставлены паци
ентам и обсуждены до начала лечения, после 24 месяцев лечения и после прекращения лече
ния соответственно, чтобы гарантировать полную информированность пациента о риске ПМЛ. 
Врач должен хранить одну копию этих бланков, а еще одна копия должна быть предоставле
на пациенту.

3.2. Памятка пациента

Памятка для пациента должна выдаваться всем лицам получающим терапию натализумабом. 
Пациенты должны заполнить ее и всегда носить с собой.
В памятке содержится информация о рисках развития ПМЛ, ассоциированных с применени
ем натализумаба. Пациенты должны обратиться к врачу, если полагают, что у них отмечается 
ухудшение PC, либо они или члены их семьи отмечают появление новых симптомов, в частно
сти изменение поведения, настроения, памяти, моторную слабость, изменения речи и затрудне
ния коммуникативных функций. Супруги и лица, осуществляющие уход за пациентами, должны  
также получить информацию, приведенную в памятке пациента. Необходимо сохранять дан
ный документ в течение 6 месяцев после введения последней инфузии натализумаба, поскольку
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признаки и симптомы ПМЛ могут развиваться в течение данного периода после отмены препа
рата, а пациенты и лица, осуществляющие уход за ними, должны сообщать обо всех подозри
тельных изменениях неврологического статуса в течение этого периода.
Документ содержит поле для предоставления контактной информации, чтобы пациенты могли 
сообщать о своих опасениях. Лечащий врач должен заполнить этот раздел.
Памятка для пациента включена в пакет документов для врача. Дополнительные копии докумен
та могут быть заказаны в офисе компании, контактная информация; Янссен, ООО «Джонсон & 
Джонсон»: 121614 Россия, Москва, ул. Крылатская, д. 17, к. 3. Тел.: (495) 755-83-57 .
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Уважаемый пациент!
Если Вы не м ож ете  прийти в назначенное время или хотите  сообщ ить лечащ ем у врачу 

новую информацию  о состоянии здоровья, пож алуй ста , воспользуйтесь следую щ ей 

контактной информ ацией;

Ф.И.О. врача

ПАМЯТКА ПАЦИЕНТА, 
получаю щ его н атали зум аб

Номер телефона . 

Ф.И.О. пациента:

Дата начала терапии препаратом натализумаб.

№ Д ата  визита № Д ата  визита № Д ата  визита № Д ата  визита

1 7 13 19

2 8 14 20

3 9 15 21

4 10 16 22

5 11 17 23

6 12 18 24

Памятна пациента. Материал в помощь лечащему врачу. Препарат зарегистрирован М3 РФ.
Per. уд. № ЛСР-008582/10 от 23.08.2010 (дата переоформления 28.09.2018).
Полная информация представлена в инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата 
(актуальная версия инструкции от 18.07.2017).
00 0  -Джонсон & Джонсон»: 121614. Россия. Москва, ул. Крылатская, д. 17. к. 2.
Тел.: (495)755*83-57.

СР-94071

Памятка содержит важную информацию 
по безопасности, с которой Вам необходимо ознакомиться 

до начала приема либо во время проведения 
терапии натализумабом.

Памятка выдается лечащим врачом после подписания 
пациентом информированного согласия 

на лечение натализумабом.

СР-94071



Памятка соде рж и т важную  информацию  о безопасности , которую  необходим о 

знать в период д о  начала, в течение и после  заверш ения терапии препаратом 

натализумаб.

• П окаж ите пам ятку всем врачам, участвую щ им в оказании Вам меди

цинской помощи, а не то льк о  наблю даю щ ему Вас неврологу.

• П ож алуйста , вним ательно прочтите инструкцию  по медицинскому 

применению препарата натализум аб перед началом использования.

• С охраняйте  пам ятку в течение 6 месяцев п о сле  в ведения последней 

дозы  натализум аба, поскольку возм ож но развитие побочны х эф ф ектов  да ж е  

после  прекращения использования данного препарата.

• П окаж ите памятку ухаживаю щ им за Вами лицам . Они м огут наблю

да ть  симптомы прогрессирую щ ей м ультиф окальной лейкоэн цеф алопати и  

(П М Л ), которые Вы м ожете не зам ечать, в частности, изм енение настроения 

или поведения, провалы  в памяти, затруднение речи.

Перед началом  терапии препаратом  натализум аб:

• Вы не до лж н ы  получать  препарат натализум аб, если  Вы страдаете  

серьезными наруш ениями со стороны  иммунной систем ы .

• В процессе использования препарата натализум аб Вы не долж ны  

получать терапию  другим и препаратам и, изменяющими те че ни е  рассеянного 

склероза  (ПИТРС), а та кж е  другим и препаратами, оказы ваю щ ими влияние 

на иммунную систему.

Во время терапии препаратом  натализум аб;

• П ож алуйста , информ ируйте Вашего лечащ его  врача д о  начала 

терапии лю бы м лекарственны м  препаратом или упоребления биологиче- 

ски-активны х добавок.

• Информацию  о не ж е лате льны х явлениях, вопросы , связанны е с фар

м акобезопасностью  и ж алобам и на качество продукции. Вы м ожете сообщ ать 

в отде л фарм аконадзора подразделения ф арм ацевтической продукции 

«Д ж онсон & Д ж онсон » по те леф о н у +7 (495) 755-83-57.

• Вам необходим о соб лю дать  все назначения лечащ его  врача 

и вы полнять все назначенны е врачом исследования, вклю чая м агни тн о  

резанансную  том ографию  (М РТ), в указанны е сроки.

СР-94071

Прогрессирую щ ая м ультиф окальная  лейнозицеф алопатия  (ПМ Л)

П М Л предста вляет собой редкую  инфекцию  головного мозга. ПМ Л может 

развиваться на фоне терапии натализум абом . П М Л может приводить ктяж ело й  

инвалидизации или к ле та льн о м у исходу.

Риск ПМ Л обычно повы ш ается с увеличением  дли тельности  терапии натализу

мабом, особенно после  2 ле т.

Симптомы ПМ Л м огут напом инать обострение рассеянного склероза (PC), 

поэтому, если Вы полагае те , что у  Вас появились новые или усугубились имею

щ иеся неврологические симптомы  на ф оне терапии или в течение 6 месяцев 

п о сле  отмены препарата натализум аб, назам едлительно обратитесь к Вашему 

лечащ ем у врачу.

Эти симптомы вклю чаю т;

• Изменение мыш ления и концентрации внимания.

• Изменение поведения.

• С лабо сть  в одной стороне те ла .

• Нарушение зрения.

• Новые неврологические симптомы, необычные для  Вас.

При развитии ПМ Л необходим о прекратить терапию  препаратом натализумаб и 

уда ли ть  его из кровотока, обы чно с помощью плазм афереза. У  пациентов с 

П М Л в течение нескольких дней или недель после  проведения терапии данного 

состояния (и удаления препарата натализум аб) возможно развитие тяж елой  

воспалительной  реакции, известной под названием воспалительны й синдром 

восстановления иммунитета. Э тот синдром м ож ет приводить к развитию  широ

кого круга симптомов, в том числе  к нарастанию  неврологического деф ицита.

Серьезные инфекции

На фоне терапии препаратом  натализум аб возм ожно развитие серьезных 

инфекций. Если Вы полагае те , что у  Вас отм ечается развитие тяж елой  инфек

ции, например, отм ечается постоянное повышение температуры те ла , обрати

те сь  к лечащ ем у Вас врачу в кратчайш ие сроки.
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