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Препараты, изменяющие 
течение рассеянного склероза
(ПИТРС)

Профилактическая терапия, направленная на

изменение функций иммунной системы, целью

которой является снижение частоты обострений

заболевания, скорости нарастания

неврологического дефицита и

нетрудоспособности (инвалидизации).



- ПИТРС первой линии – ПИТРС, назначаемые в качестве
препаратов первого выбора при РС.

- ПИТРС второй линии– ПИТРС, назначаемые в качестве
препаратов последующего выбора в случае
неэффективности или непереносимости препаратов первой
линии, либо в случае наличия агрессивного течения РС в
качестве препаратов первого выбора.

Клинические рекомендации рассеянный склероз
Рубрификатор Минздрава
https://cr.minzdrav.gov.ru/



Неблагоприятные прогностические факторы при РС¹

Более старший возраст

Мужской пол

Неевропеоидная раса

Низкий уровень витамина D

Курение

Коморбидность

Демографические факторы
и факторы внешней среды МРТ-данные

Клинические
факторы

Биомаркеры

Большое количество очагов в режиме Т2

Большой объем очагов в режиме Т2

Наличие очагов, накапливающих контраст

Наличие инфратенториальных очагов

Наличие очагов в спинном мозге

Атрофия головного мозга

Атрофия серого вещества

ППРС

Высокая частота обострений

Короткий интервал между первым и вторым обострением

Дебют со стволовых, мозжечковых или спинальных симптомов

Полисимптомный дебют

Плохое восстановление после первого обострения

Высокий уровень EDSS в дебюте

Ранний когнитивный дефицит

Большое количество очагов в режиме Т2

Наличие IgG и IgM олигоклональных полос в цереброспинальной жидкости

Высокие уровни легких цепей нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости 

и сыворотке

Высокий уровень хитиназы в цереброспинальной жидкости

Истончение слоя нервных волокон сетчатки, по данным ОКТ

РС — рассеянный склероз; ППРС — первично прогрессирующий рассеянный склероз; EDSS (Expanded Disability Status Scale) — расширенная шкала оценки степени 
инвалидизации; ОКТ — оптическая когерентная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, IgG и IgM – иммуноглобулины класса G и M . 

1. Rotstein D., Montalban X. Reaching an evidence-based prognosis for personalized treatment of multiple sclerosis. Nat Rev Neurol, 2019 May; 15 (5): 287-300.

Негативный 
прогноз
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ПИТРС первой линии: 

интерферон бета-1а (для п/к и в/м введения), 
интерферон бета-1b, 

глатирамера ацетат, 
диметилфумарат, 
терифлуномид.

ПИТРС второй линии: натализумаб, финголимод, 
алемтузумаб, митоксантрон, окрелизумаб.

Новые ПИТРС (не включены в рекомендации): кладрибин, 
сипонимод.

Клинические рекомендации рассеянный склероз (проект 2019 г)
https://www.ructrims.org/edu.html



Цели терапии РРС эволюционировали по мере расширения 
терапевтических возможностей

*не зарегистрирован для терапии РС в РФ

MSFC - шкала комплексной оценки функциональных нарушений у пациентов с рассеянным склерозом; В/м - внутримышечно; П/к - подкожно; ИФН - интерферон; ГА - глатирамера ацетат; 
ДМФ - диметилфумарат; МРТ – магниторезонанстная томография; РРС – ремиттирующий рассеянный склероз; NEDA - No Evidence of Disease Activity - отсутствие признаков активности заболевания; 
EDSS - Расширенная шкала оценки степени инвалидизации

1.Адаптировано по Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS). Neurology. 1983;33(11):1444-1452 

2.Адаптировано по Giovannoni G. et al. A brief history of NEDA. Multiple sclerosis and related disorders 20 (2018): 228-230.

3.Адаптировано по Tintore M. . "Treatment of multiple sclerosis—success from bench to bedside. Nature Reviews Neurology. 2019 Jan;15(1):53-58. 

4.Pardo G., Jones DE. The sequence of disease-modifying therapies in relapsing multiple sclerosis: safety and immunologic considerations. J Neurol. 2017

5.Электронный источник: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx Дата доступа 12.04.2023

Восстановление 
утраченных функций

Шкала EDSS1

Остановка прогрессирования 
заболевания

Замедление 
прогрессирования 

заболевания

Купирование 
симптомов

Впервые обозначенные критерии 
NEDA-статуса3

Время выхода 
на рынок 

терапевтических опций 
для терапии РРС4

Среднегодовая частота обострений, шкала MSFC, 
МРТ-активность заболевания (T1, T2, Gd+ очаги)2

Рутинное 
использование NEDA2

Алемтузумаб
ПЭГ-ИФНβ-1a4

Окрелизумаб4ДМФ4

П/к ИФНβ-1a4

Натализумаб4 Финголимод4П/к ИФНβ-1b4

П/к ГА
В/м ИФНβ-1a4

В/в митоксантрон*

Терифлуномид4

1983 1990 2000 2010 2020
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Кладрибин5

Окрелизумаб4 Озанимод5

Дивозилимаб5

Офатумумаб5

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx


Клинические рекомендации
Утверждены Министерством Здравоохранения

Электронный ресурс
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1г.
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Вариант течения заболевания
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Быстропрогрессирующий рассеянный склероз
– тип течения РРС на фоне отсутствия терапии ПИТРС (наивные пациенты). При данном типе в течение одного года 
наблюдения имеют место два или более обострения с подтвержденным усилением инвалидизации и выявлением 
1 или более контрастируемого очага на Т1-ВИ или увеличением количества очагов на Т2-ВИ по данным МРТ 
головного и/или спинного мозга в сравнении с предшествующим исследованием. 

Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс. https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1  (дата входа 28.11.2022)

Изображение авторства лектора, Курапова М.А., ноябрь 2022 г.

- Обострение рассеянного 
склероза
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EDSS (Expanded Disability Status Scale) - расширенная шкала оценки степени инвалидизации
РРС – ремиттирующий рассеянный склероз
ПИТРС – препараты, изменяющие течение рассеянного склероза,
МРТ – магнитно-резонансная томография
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Высокоактивный рассеянный склероз (ВАРС) – это 
клинико-радиологические характеристики течения 
РС, возникающие на фоне проводимой терапии 
ПИТРС, на основании которых необходимо принятие 
решения об эскалации терапии.

Субоптимальный 
ответ

Резистентность  
к терапии

Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс.  
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 г.



Высокоактивный РС характеризуется ранним и 
быстрым прогрессированием и приводит к 
значительной инвалидизации1

1. Freedman MS, Rush CA. Continuum (Minneap Minn) 2016;22:761–84

Пациенты с высокоактивным РС требуют 
быстрого выявления и назначения 
агрессивной (высокоэффективной) 

терапии, т.к. у них высок риск 
прогрессирования и они как правило 
рефрактерны к традиционным ПИТРС 

Повторные 
тяжелые 

обострения с 
быстрым 

накоплением 
инвалидизации

Усиление 
активности на 
МРТ с потерей 

резерва 
головного мозга

Частые 
обострения, 

приводящие к 
инвалидизации, 

без полного 
восстановления

Раннее и быстрое прогрессирование



Высокая активность РС определялась как наличие не менее 2-х обострений, или 1 
обострения на фоне ПИТРС за год

ПИТРС первой линии - препараты выбора для пациентов с умеренной активностью 
РРС

Адаптировано из Laakso SM, Viitala M, Kuusisto H, et al. Acta Neurol Scand. 2019;140(5):303-311.

Тип течения РС Количество проанализированных 
пациентов, n (%)

Пациенты с высокой активностью 
заболевания, n (%)

РРС 3578 (66.7%) 195 (5.7%)

ВПРС 723 (13.5%) 17 (2.4%) 

РС – рассеянный склероз
РРС –ремиттирующий PC

ВПРС – вторично-прогрессирующий РС

Более 90% пациентов РРС - с умеренной активностью 
заболевания



Прогностические факторы определяют продолжительность 
только  фазы 1

EDSS = шкала функциональных нарушений (Expanded Disability Status Scale). 

Leray E et al. Brain. 2010;133:1900-1913

Лет после появления клинических проявлений рассеянного склероза 
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Фаза 2 
– неуклонное 

прогрессирование 

Фаза 1
– вариабельная 

скорость 
прогрессирования 

6-9 лет



EDSS 3.0

Легкая/умеренная степень 
инвалидизации; пациенты 

сохраняют способность 
ходить

EDSS 6.0

Нуждаются в  
односторонней поддержке

EDSS 7.0

Нуждаются в 
инвалидном кресле

Естественное течение ремитирующего рассеянного склероза

*Среднее количество лет с момента дебюта. EDSS= Расширенная шкала оценки инвалидизации; РРС – ремитирующий рассеянный 
склероз
Compston A, et al, eds. McAlpine’s Multiple Sclerosis. 4th ed. London, England: Churchill Livingstone; 2005; Confavreux C, et al. N Engl J 

Med. 2000;343(20):1430-1438; Ebers GC, et al. J Neurol. 2006;253(suppl 6):VI/3-VI/8; Weinshenker BG, et al. Brain. 1989;112(Pt 1):133-146.

8–11 лет*

20–30 лет*

14–20 лет*



Когда начинать 
терапию?

Цели терапии:

- Предотвращение обострений / 

уменьшение числа обострений

- Замедление прогрессирования 

инвалидизации

- Остановка субклинической / 

радиологической активности 

заболевания

- Сохранение качества жизни QoL

РИС – радиологически изолированный синдром, КИС – клинически 
изолированный синдром, РРС – ремитирующий рассеянный склероз, 
ВПРС – вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, МРТ –
магнитно-резонансная томография, EDSS – расширенная шкала 
инвалидизации
Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Disease modifying therapies for 

relapsing multiple sclerosis. BMJ. 2016 Aug 22;354:i3518.



Препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС) –
в зависимости от типа течения РС

Сейчас в группе ПИТРС:
15 препаратов для лечения РРС, 5 – для ВПРС и 1 для – ППРС.

Слайд д.м.н. проф. Бойко А.Н.





Клинические рекомендации рассеянный склероз (проект 2019 г)
https://www.ructrims.org/edu.html



30 мкг в/м

1 раз в неделю

Интерферон  бета-1a

250 мкг п/к

через день

Глатирамера АцетатИнтерферон  бета-1b

3 раза в 

неделю

22/44 мкг п/к 20 мг п/к ежедневно 

Или 40 мг п/к 3 раза в нед

http://www.amazon.com/dp/B000PCAI0K/?tag=guidestobuy-20&creative=380337&creativeASIN=B000PCAI0K&linkCode=asn
http://www.amazon.com/dp/B000PCAI0K/?tag=guidestobuy-20&creative=380337&creativeASIN=B000PCAI0K&linkCode=asn


125 мкг п/к

1 инъекция

в 2 недели

Терифлуномид
Пегилированный
интерферон  бета-1а

ежедневно

14 мг табл

Диметилфумарат

240 мг табл

2 раза в сутки



Реализация механизма действия 9-12 мес

Показания Ремиттирующий рассеянный склероз 

Более предпочтителен для РС с невысокой активностью 
заболевания, женщинам репродуктивного возраста в связи с 
возможностью применения препарата во время 
беременности

Глатирамера ацетат  (Копаксон®, Аксоглатиран® и др.)
20 мг п/к ежедневно 40 мг подкожно 3 раза в неделю



Реализация механизма действия 3-6 мес

Показания Ремиттирующий рассеянный склероз с низкой 
частотой обострений

Недостоверно снижает частоту обострений на 18% по 
сравнению с плацебо, по влиянию на частоту обострений, 
достоверно слабее высокодозных интерферонов-бета. 

Низкодозн. Интерферон  бета-1a (Авонекс ®, СинноВекс® и др.)
30 мкг в/м 1 инъекция 1 раз в неделю

http://www.amazon.com/dp/B000PCAI0K/?tag=guidestobuy-20&creative=380337&creativeASIN=B000PCAI0K&linkCode=asn
http://www.amazon.com/dp/B000PCAI0K/?tag=guidestobuy-20&creative=380337&creativeASIN=B000PCAI0K&linkCode=asn


Реализация механизма действия 3-6 мес

Показания 
Ремиттирующий рассеянный склероз
Вторично-прогрессирующий рассеянный склероз с 
обострениями. 
Эффективность не была продемонстрирована у пациентов с 
вторично-прогрессирующим рассеянным склерозом в 
отсутствии обострений.

Высокодозн. Интерферон  бета-1а (Ребиф®, Генфаксон®)

44 мкг подкожно 3 раза в неделю



Реализация механизма действия 3-6 мес

Показания 
•Клинически изолированный синдром
•Ремиттирующий рассеянный склероз
•Вторично-прогрессирующий рассеянный склероз с активным 
течением заболевания — для уменьшения частоты и степени 
тяжести клинических обострений болезни, а также для 
замедления темпов прогрессирования заболевания.

Интерферон  бета-1b (Бетаферон®, Интерферон  бета-1b® и др.)
Подкожно 250 мг через день

Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс.  
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 г.



Интерферон бета: механизмы действия при рассеянном склерозе

Периферия / кровь Центральная нервная системаГЭБ  

ГЭБ – гемато-энцефалический барьер

1.ИФНβ подавляет 
активацию Т-

лимфоцитов

2.ИФНβ подавляет 
адгезию Т-

лимфоцитов и 
пенетрацию ими ГЭБ 

3.ИФНβ снижает 
презентацию 

антигена

4.ИФНβ усиливает продукцию 
противовоспалительных 

цитокинов (ИЛ-10…)

5.ИФНβ подавляет 
высвобождение 
цитокинов Тh1-

лимофцитов 

6.ИФНβ подавляет 
пролиферацию В-

лимфоцитов 

7.ИФНβ снижает 
сопутствующее 
повреждение

Адгезия Т-

лимфоцитов 
к ГЭБ 

Hojati, Zohreh, Maryam Kay, and Fariba Dehghanian. "Mechanism of action of interferon beta in treatment of multiple sclerosis." Multiple sclerosis. Academic Press, 2016. 365-392

Наивные Т-клетки

Нейрон



Препараты оказывают противовоспалительное и 
иммуномодулирующее действие, достоверно уменьшают 
частоту обострений на 30-31% по сравнению с плацебо, 
длительные наблюдения показали, что имеется и 
замедление скорости прогрессирования инвалидизации по 
шкале EDSS.

Интерферон  бета-1b (Бетаферон®, Интерферон  бета-1b® и др.)
Подкожно 250 мг через день

Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. Clinical 

results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The 

IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Neurology. 1993 Apr;43(4):655-61.

Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс.  
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 г.



Одобрен в 1993 году

Исследования Head-to-head показали сопоставимую или более 
высокую эффективность основных показателей по сравнению:
с низкодозными интерферонами (INCOMIN) 1, 

с высокодозными интерферонами INF beta1a 2

с глатирамера ацетатом 3

Интерферон  бета-1b (Бетаферон®, Интерферон  бета-1b® и др.)
Подкожно 250 мг через день

1. Every-other-day interferon beta-1b versus once-weekly interferon beta-1a for multiple sclerosis: 

results of a 2-year prospective randomised multicentre study (INCOMIN).Durelli L et al, 

Independent Comparison of Interferon (INCOMIN) Trial Study Group. Lancet. 2002 Apr 27; 

359(9316):1453-60.

2. Comparison of Betaferon, Avonex, and Rebif in treatment of relapsing-remitting multiple 

sclerosis.Etemadifar M et al. Acta Neurol Scand. 2006 May; 113(5):283-7.

3. 50 microg or 500 microg interferon beta-1b versus 20 mg glatiramer acetate in relapsing-remitting 

multiple sclerosis: a prospective, randomised, multicentre study.O'Connor P et al.Lancet Neurol. 

2009 Oct; 8(10):889-97.



Fogarty, E., Schmitz, S., Tubridy, N., Walsh, C., & Barry, M. (2016). Comparative efficacy of disease-modifying therapies for patients with relapsing 

remitting multiple sclerosis: Systematic review and network meta-analysis. Multiple Sclerosis and Related Disorders, 9, 23–
30.doi:10.1016/j.msard.2016.06.001

28 рандомизированных, 
плацебо-контролируемых 
и прямых 
сравнительных исследований

17 040 пациентов

Средне-годовая частота обострений 
при применении ПИТРС



Одобрен в 1993 году

К 2013 году опыт применения 1,3 миллиона пациенто-лет 1. 

Очень хорошо изучен профиль безопасности.

НПР: Гриппоподобный синдром, постинъекционные 
реакции, изменения лабораторных показателей 
(повышение уровня ферментов печени, лимфопения, 
тромбоцитопения, лейкопения), усиление астено-
депрессивной симптоматики. 2

Интерферон  бета-1b (Бетаферон®, Интерферон  бета-1b® и др.)
Подкожно 250 мг через день

1. Perspectives on Interferon Beta-1b for the Treatment of Multiple Sclerosis

Marziniak M., Meuth S.

2. Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс.  
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 г.



Реализация механизма действия 3-6 мес

Показания 
Ремиттирующий рассеянный склероз

В том числе  в случае невозможности частого выполнения 
инъекций, при недостаточном контроле заболевания при 
использовании других высокодозных интерферонов

Пэгинтерферон (пегиллированный интерферон) бета-1а
125 мг подкожно 1 раз в 14 дней

http://www.amazon.com/dp/B000PCAI0K/?tag=guidestobuy-20&creative=380337&creativeASIN=B000PCAI0K&linkCode=asn
http://www.amazon.com/dp/B000PCAI0K/?tag=guidestobuy-20&creative=380337&creativeASIN=B000PCAI0K&linkCode=asn


Реализация механизма действия 3-6 мес

Показания Ремиттирующий рассеянный склероз
Предпочтительно назначение при субоптимальном ответе 
на терапию инъекционными препаратами ПИТРС первой 
линии или при их плохой непереносимости
Не рекомендуется начинать курс терифлуномида 
женщинам детородного возраста, планирующим 
беременность

Терифлуномид
14 мг табл ежедневно

Достоверно уменьшает частоту обострений на 36% по сравнению 
с плацебо, замедляет прогрессирование EDSS на 32%. 

Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс.  
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 г.





Реализация механизма действия 3-6 мес

Диметилфумарат
240 мг 2 раза в день

Достоверно снижает частоту обострений (51-53%) и замедляет 
прогрессирование (на 21-38%) при сравнении с плацебо.

НПР: симпатические реакции (ощущение «горения», 
жжения, приливов, потоотделение и др.), боли в 
животе, диарея (особенно в первый месяц приема 
препарата), изменение уровня печеночных ферментов, 
протеинурия, кетонурия, возможна лимфопения.

Рассеянный склероз. Клинические рекомендации 2022. Электронный ресурс.  
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 г.







300 мг

1 раз в 4-6 недель ежедневно

Натализумаб

600 мг

1 раз в 6 мес5 дней, 

через 12 мес – 3 дня

10 мг/мл 500 мг капсулы

Алемтузумаб Окерлизумаб Финголимод

ежедневно

0,25 мг - 2 мг

Сипонимод



300 мг

1 раз в 4-6 недель

Достижение NEDA на терапии натализумабом = 37%, снижает риск обострений на 68%

Натализумаб (Тизабри®)



При раннем назначении Тизабри регресс инвалидизации 
более вероятен (данные наблюдательного регистра ТОР 2017 год)

EDSS (Expanded Disability Status Scale) - расширенная шкала оценки степени инвалидизации; TOP - Tysabri Observational Program – Наблюдательное исследование Тизабри; ДИ - доверительный 
интервал; РС = рассеянный склероз 

Spelman T et al. In Treatment-Naive Patients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS), Initiating Natalizumab Earlier Is Associated with Greater Disability Improvement Than Delaying 

Treatment: Real-World Results from the TYSABRI® Observational Program (TOP) Presented at AAN; April 22–28, 2017; Boston, MA. P350.

>5 лет
1–5 лет
≤1 года

ОР (95% ДИ):

1–5 лет vs ≤1 год: 0.64 (0.44–0.94); P=0.0212
>5 лет vs ≤1 год: 0.48 (0.30–0.78); P=0.0029

49.3%

38.1%

26.3%

Время после 1й инфузии (недели)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
0

0.2

0.4

0.6

0.8 Продолжительность заболевания 
до начала терапии Тизабри:

Продолжительность РС ≤ 1 года
Продолжительность РС 1 - 5 лет
Продолжительность РС > 5 лет

Количество пациентов с наличием риска:
174

149

122

151

135

103

110

106

81

87

84

74

71

70

57

54

56

41

43

44

34

Кумулятивная вероятность уменьшения балла по EDSS, подтвержденного в течение 24 недель в течение 3-х лет терапии 
Тизабри
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Тизабри при планировании семьи
Тизабри не противопоказан при беременности, и при оценке соотношения риска и пользы применения препарата Тизабри 
во время беременности необходимо учитывать клиническое состояние пациентки, а также возможность реактивации 
заболевания после отмены терапии1,3

1. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Тизабри ЛСР-008582/10 от 30.11.2022.
2. Butzkueven H. et al. Efficacy and safety of natalizumab in multiple sclerosis: interim observational programme results. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014; 85(11):1190-1197.
3. Dobson R., Giovannoni G. et al. UK consensus on pregnancy in multiple sclerosis: ‘Association of British Neurologists’ guidel ines. Pract Neurol 2019;0:1–9.
4. Friend S. et al. Evaluation of pregnancy outcomes from the Tysabri® (natalizumab) pregnancy exposure registry: a global, observational, follow-up study. BMC Neurology. 2016;16(1):150.
5. Kappos L. et al. Clinical effects of natalizumab on multiple sclerosis appear early in treatment course. J Neurol. 2013;260(5):1388-1395.

РС – рассеянный склероз.

ДО БЕРЕМЕННОСТИ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ ПОСЛЕ БЕРЕМЕННОСТИ

✼ Тизабри позволяет эффективно 
контролировать заболевание до 
зачатия1,2

✼ Пациенты, получающие Тизабри, 
обычно имеют более высокую
активность РС до терапии,  следует 
учитывать значительный риск
реактивации болезни после 
прекращения терапии3

✼ Следует проводить оценку пользы и 
риска с учетом клинического 
состояния пациентки и возможного 
возобновления активности 
заболевания после прекращения 
терапии1

✼ Данные регистра беременностей, по 
Тизабри не предполагают влияния 
препарата на исходы 
беременностей у пациенток с РС4

✼ Терапию Тизабри можно 
возобновить после родов. 

Благодаря быстрому началу 
действия5 он может снизить 
бремя послеродового РС

✼ Тизабри выделяется              с 
грудным молоком, и его влияние 
на новорожденных неизвестно. Во 
время терапии препаратом 
Тизабри кормление грудью 
необходимо прекратить1



Натализумаб (Тизабри®)



Натализумаб (Тизабри®)



Натализумаб (Тизабри®)
Прогрессивная мультифокальная
лейкоэнцефалопатия (ПМЛ) —

быстропрогрессирующее инфекционное заболевание
центральной нервной системы с асимметричным
поражением мозга с формированием крупных очагов
демиелинизации.

Вызывается активацией JC-вируса, носителем которого
является около 60-80 % населения.

Заболевание начинается постепенно, несёт угрозу
жизни.



На сентябрь 2019 частота случаев ПМЛ 4.08 на 1 000 пациентов

С момента введения обновленной программы
управления рисками частота ПМЛ остаётся стабильной1

ПМЛ = прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия; JCV = John Cunningham virus - вирус Джона Каннингема (JC) 

1.Giovannoni G., et al. Updated Incidence of Natalizumab-Associated Progressive Multifocal Leukoencephalopathy and Its Relationship with the Pattern of Natalizumab Exposure over 
Time. P84, presented at European Charcot Foundation - 2019 Annual Symposium, November 21, 2019, Baveno, Italy
2.Внутренние данные Biogen от: 31.10.2015, 30.09.2016, 30.11.2017, 31.05.2018, 31.08.2019
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Валидировано 1 поколение тестов 
на антитела в JCV (STRATIFY JCV)

В инструкцию по медицинскому
применению включена информация 
об антителах к JCV как о факторе риска ПМЛ

Опубликована первая оценка риска ПМЛ

Валидировано 2 поколение
теста на антитела к JCV 
(STRATIFY JCV DxSelect)

Обновлена программа управления рисками 
и рекомендации по ведению пациентов

Количество пациентов, получающих Тизабри в 
мире2



РАСШИРЕННЫЙ ИНТЕРВАЛ ДОЗИРОВАНИЯ1

снижает риск ПМЛ у JCV+ пациентов на 94% 
по сравнению со стандартным интервалом дозирования2

РИД=расширенный интервал дозирования -1 раз в 6 недель, СИД=стандартный интервал дозирования – 1 раз в 4 недели, АТ=антитело, JCV=вирус Джона Каннингема; ПМЛ 
= прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия 

1.Zhovtis Ryerson, L, et al. "Risk of natalizumab-associated PML in patients with MS is reduced with extended interval dosing." Neurology (2019): 10-1212.
2.Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Тизабри ЛСР-008582/10 от 04.06.2020

Эффективность препарата Тизабри при применении с РИД в настоящее время не доказана, таким образом, отношение польза/риск для 
РИД не известно2

(отношение рисков=0,06, 95% доверительный интервал для отношения рисков 0,01-0,22)2

Количество пациентов:
СИД 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296

РИД 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113

Кумулятивное число случаев ПМЛ:
СИД 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89

РИД 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3
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5 дней, 

через 12 мес – 3 дня

10 мг/мл

Алемтузумаб (Лемтрада®)
Алемтузумаб

Достижение NEDA на терапии алемтузумабом = 32-39%, снижает риск обострений на 49-55%



Алемтузумаб (Лемтрада®)

Достижение NEDA на терапии алемтузумабом = 32-39%, снижает риск обострений на 49-55%



После курса инфузий каждый месяц в течение 4х лет – сдавать анализы!

Алемтузумаб (Лемтрада®)



После курса инфузии каждый месяц в течение 4х лет – сдавать анализы!

Алемтузумаб (Лемтрада®)



5 дней, 

через 12 мес – 3 дня

10 мг/мл

Алемтузумаб Важные определённые риски терапии

Алемтузумаб (Лемтрада®)



600 мг

1 раз в 6 мес

Окерлизумаб

Окерлизумаб (Окревус®)

Достижение NEDA на терапии окрелизумабом = 48%, снижает риск обострений до 70%



Окерлизумаб (Окревус®)



Окерлизумаб (Окревус®)



600 мг

1 раз в 6 мес

Окерлизумаб

Окерлизумаб (Окревус®)



Зарегистрирован 24.03.2023
Компания «Биокад»
Анти CD-20 моноклональное антитело
Особые указания согласно инструкции:
•Инфузионные реакции
•Аллергические реакции 
гиперчувствительности
•Инфекции
•Риск новообразований

500 мг

1 раз в 6 мес

Дивозилимаб (Ивлизи)

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=28576865-cb95-420d-8a71-98a1704d0790



ежедневно

500 мг капсулы

Финголимод

ежедневно

0,25 мг - 2 мг

Сипонимод

Курсовый приём

10 мг в табл

Кладрибин



(Гилениа®)

Достижение NEDA на терапии финголимодом = 33%, снижает риск обострений 54-60%



(Гилениа®)



(Кайендра®)



(Кайендра®)



(Кайендра®)



(Кайендра®)

Генотипирование



(Кайендра®)
Цитохром P450 (CYP): основные ферменты, участвующие в метаболизме 
и биоактивации лекарственных веществ

CYP — цитохром P450
1. Pelkonen A, et al. Arch Toxicol. 2008;82:667–715; 2. Fanni D, et al. Int J Immunopathol Pharmacol. 2014;27(1):5-13; 

3. Wang JF and Chou KC. Curr Drug Metab. 2010;11(4):342-346. 4. Goh LL, et al. PLoS One. 2017;12:e0169233.

2B6

< 5 %

2C19

< 5 %

1A2

> 10 %

2E1

~15 %

2D6

< 5 %

2C8

~5 %

2A6

~10 %

2C9

> 15 %

3A4

> 35 %

Относительное содержание отдельных ферментов CYP в печени1

Ферменты CYP с клинически значимым генетическим
полиморфизмом

Промежуточные метаболизаторы

Генетический 
полиморфизм 

ферментов CYP4
Быстрые метаболизаторыСверхбыстрые метаболизаторы Медленные метаболизаторы

Геном человека: 
57 генов CYP 

и > 59 
псевдогенов 

CYP1–3

18 семейств 
генов CYP 

и 44 
подсемейства2

CYP1

Основные семейства генов CYP 
человека, участвующие 

в метаболизме лекарственных 
веществ

CYP2 CYP3

Основные семейства генов CYP человека, участвующие в метаболизме лекарственных веществ, включают ряд полиморфных ферментов CYP, что 
обуславливает существование различных фенотипов (определяющих метаболический статус)



Быстрые 
метаболизаторы*

Промежуточные 
метаболизаторы

Медленные 
метаболизаторы

Полиморфизм CYP2C9 обуславливает существование 
6 различных генотипов (3 различных фенотипов)

* Результаты фармакогенетического исследования CYP2C911 показали, что носители генотипа CYP2C9*1/*2 являются быстрыми 
метаболизаторами применительно к метаболизму сипонимода; CYP — цитохром P450; ОНП — однонуклеотидные полиморфизмы2

1. Gardin A, et al. Clin Pharmacokinet. 2019;58:349–361; 2. Novartis Data on File (Huth F, et al. Clin Pharm Ther. 2019 (manuscript accepted);

3. Glaenzel U, et al. Drug Metab. Disp. 2018;46:1001–1013.

6

*1*1 *1*2 *2*2 *1*3 *2*3 *3*3

CYP2C9*2

6 разных генотипов обуславливают существование 
3 функционально разных фенотипов1,2

CYP2C9
(Полиморфный фермент с > 50 ОНП1)

Клинически значимое снижение активности 
фермента наблюдалось в основном при 

наличии двух определенных ОНП 
в кодирующих участках гена1

CYP2C9*3

CYP2C9 отвечает за метаболический клиренс 15 % всех лекарственных веществ, подвергающихся первой фазе 
метаболизма3



(Мавенклад®)

Достижение NEDA на терапии кладрибином = 47%, снижает риск обострений до 70%



(Мавенклад®)



Строгая контрацепция в течение терапии и 6 месяцев после

(Мавенклад®)



20 мг

1 раз в мес

Офатумумаб

Митоксантрон**

Ожидают регистрации*

Понесимод Озанимод

Стволовые клетки**
Иммуноглобулины****



Требования к 
мониторингу, доп. 
мониторинг

ИФН-
бета

ГА Терифлуном
ид

Диметилфум
арат

Натализу 
маб

Фингол
имод

Алемтузум
аб

Окрелизумаб

Кровь (общий 
анализ)

       

Функция печени        

Функция 
щитовидной 
железы

 

Латентный ТБ  

АД   

ЭКГ  

Инфекции      

ЭНМГ (при 
полинейропатии)



Функция почек   

Уровень 
лимфоцитов

  

Функция ЖКТ 

АТ к JCV 

Зрение 

Скрининг 
пациенток на 
вирус папилломы 
человека



Маммологический 
скрининг



Способ введения инъекция инъекция внутрь внутрь инфузия внутрь инфузия инфузия

Мониторинг безопасности ПИТРС при лечении РС  (РФ, 2018)

Рассеянный склероз: Клинические рекомендации МЗ РФ, 2018





















Сроки оценки эффективности 
ПИТРС

Для оценки эффективности терапии ПИТРС у пациентов с 
РС с целью предотвращения отмены терапии ПИТРС до 
начала развития эффекта терапии ПИТРС рекомендуется 
использовать следующие сроки начала ожидаемого эффекта 
от терапии [86,94–96]: 

o для глатирамера ацетата – 9-12 месяцев; 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень 
достоверности доказательств – 2), 

o интерферонов бета – 3-6 месяцев; 

o терифлуномида – 3-6 месяцев; 
o диметилфумарата – 3-6 месяцев; 
o натализумаба - 3-6 месяцев; 
o финголимода – 3-6 месяцев; 
o алемтузумаба – 24 месяца; 
o окрелизумаба – 12 месяцев; 
o кладрибин – 24 месяцев; 

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности 

доказательств – 5)

Клинические рекомендации Рассеянный склероз, 2022 https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1 доступ от 20.11.2022

https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/739_1




• В профилактической терапии рассеянного склероза
препараты первой линии продолжают сохранять важные
позиции.

• Для различных групп пациентов более предпочтительны те
или иные препараты первой линии терапии.

• Инъекционные формы сохраняют свою актуальность в
связи с хорошо изученным профилем безопасности, а
также с доказанной эффективностью у пациентов с
вторично-прогрессирующим течением.

• Инъекционные формы зачастую более предпочтительны у
женщин детородного возраста

• Новые препараты значительно расширяют возможности
контроля заболевания при недостаточной эффективности
«традиционных» ПИТРС.
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