
64 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2019

Д
ЕМ

И
ЕЛ

И
Н

И
ЗИ

РУ
Ю

Щ
И

Е 
ЗА

БО
ЛЕ

ВА
Н

И
Я 

Долгосрочные результаты терапии
рассеянного склероза окрелизумабом:
КЛИНИЧЕСКАЯ И МРТ-ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ

Д.Л. КЛАБУКОВА1, М.В. ДАВЫДОВСКАЯ1,2

1 Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Научно-практический центр клинических исследований и оценки медицин-

ских технологий Департамента здравоохранения города Москвы»: 121096, Россия, г. Москва, ул. Минская, д. 12, корп. 2
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследо-

вательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия,

г. Москва, ул. Островитянова, д. 1

Информация об авторах:
Клабукова Дарья Леонидовна – к.б.н., 

ведущий научный сотрудник отдела 

лекарственного обеспечения и фарма-

коэкономического анализа 

Государственного бюджетного учреж-

дения города Москвы «Научно-

практический центр клинических 

исследований и оценки медицинских 

технологий Департамента здравоохра-

нения города Москвы»; тел.: +7(916) 

916-54-34; e-mail: daria.klabukova@

gmail.com

Давыдовская Мария Вафаевна – заме-

ститель директора по научной работе 

Государственного бюджетного учрежде-

ния города Москвы «Научно-практи-

ческий центр клинических исследований 

и оценки медицинских технологий 

Департамента здравоохранения города 

Москвы»; д.м.н., профессор кафедры 

неврологии, нейрохирургии и медицин-

ской генетики Федерального государ-

ственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего образования 

«Российский национальный исследова-

тельский медицинский университет им. 

Н.И. Пирогова» Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации; тел.: 

+7(915) 362-78-33; e-mail: 

mdavydovskaya@gmail.com 

РЕЗЮМЕ

Окрелизумаб (Окревус®) представляет собой гуманизированное моноклональное антитело против CD20, одобренное для 
лечения взрослых с рецидивирующим рассеянным склерозом (РРС) и первично-прогрессирующим рассеянным склерозом 
(ППРС). В статье представлены данные о клинической и МРТ-эффективности и профиле безопасности препарата окрелизумаб 
при долгосрочном применении у пациентов с РС различных форм течения. Проведен поиск, систематизация и анализ нако-
пленных данных клинических исследований и реальной клинической практики. По результатам пятилетнего наблюдения при 
терапии окрелизумабом продемонстрировано значительное и клинически значимое преимущество в снижении прогрессиро-
вания заболевания у пациентов с ППРС. У пациентов с РРС после 5 лет лечения окрелизумабом отмечено снижение доли 
больных с прогрессированием заболевания и степени атрофии головного мозга, а также более частое достижение статуса 
отсутствия активности заболевания (NEDA) по сравнению с пациентами с отсроченным на 2 года началом лечения окрелизу-
мабом. Профиль безопасности препарата соответствует результатам, полученным в контролируемых периодах клинических 
исследований. 
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Рассеянный склероз (РС) является иммуноопосредо-

ванным заболеванием центральной нервной системы 

(ЦНС), которое характеризуется воспалением, демиели-

низацией и повреждением аксонов [1]. Данное заболе-

вание может дебютировать с фазы с чередующимися 

обострениями и ремиссиями, называемой «ремитирую-

щий РС», которая у более 50% пациентов спустя 10–15 

лет переходит в фазу с непрерывным прогрессировани-

ем инвалидности (отражает прогрессирование заболе-

вания  – ПЗ), называемую вторично-прогрессирующей 

(ВПРС). Их принято объединять единым понятием 

«рецидивирующий РС» (РРС), или РС с обострениями.

В 10–15% случаев заболевание может начинаться и 

непосредственно с фазы без рецидивов, с постоянным 

и, как правило, стремительным нарастанием инвалид-

ности, называемой «первичный прогрессирующий РС» 

(ППРС) [2].

По современным оценкам, в мире около 2,3 млн чело-

век страдают от РС, из них около 200 тыс. – в России [3, 

4]. При этом РС является наиболее распространенным 

воспалительным заболеванием ЦНС, поражающим моло-

дых трудоспособных людей, а его хроническое прогрес-

сирование связано со значительными экономическими 

нагрузками на пациента, семью, систему здравоохране-

ния и общество. Учитывая затраты, связанные с возникно-

вением обострений и увеличением тяжести заболевания, 

вмешательства (фармакологические или немедикамен-

тозные), направленные на задержку ПЗ, могут помочь 

уменьшить бремя болезни [5].

Первым лекарственным препаратом, доказавшим 

свою эффективность в отношении замедления прогрес-

сирования разных форм течения РС, стал Окревус® 

(МНН окрелизумаб, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Швей-

цария). Окрелизумаб представляет собой рекомбинант-

ное гуманизированное моноклональное антитело – гли-

козилированный иммуноглобулин (Ig) G1, которое 

селективно воздействует на CD20-положительные 

B-клетки посредством механизмов комплемент-зависи-

мой цитотоксичности и антитело-зависимой цитотоксич-

ности, не оказывая влияния на плазматические и ство-

ловые лимфоидные клетки, в которых CD20 не экспрес-

сируется [6, 7]. На основании результатов клинических 

исследований III фазы препарат был одобрен 

Управлением по надзору за пищевыми продуктами и 

лекарствами США (FDA) в марте 2017 г. для применения 

у пациентов с рецидивирующими формами РС и ППРС 

[8–10]. В январе 2018 г. окрелизумаб был одобрен 

Европейским медицинским агентством (EMA) для лече-

ния РС у взрослых пациентов [11]. В РФ препарат был 

зарегистрирован в октябре 2017 г. для лечения взрослых 

пациентов с теми же показаниями (дата регистрации – 

20.10.2017, номер регистрационного удостоверения  – 

ЛП-004503) [6]. Согласно распоряжению Правительства 

Российской Федерации от 10 декабря 2018 г. № 2738-р 

препарат включен в перечень жизненно необходимых и 

важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) на 

2019 г. [12].

За последние несколько лет после выхода окрелизу-

маба на рынки стран Северной Америки, ЕС, России 

накоплены новые данные открытых расширенных фаз 

клинических исследований и реальной клинической 

практики применения препарата у пациентов с РС. По 

состоянию на декабрь 2018 г. по всему миру уже более 

80 тыс. человек прошли курс лечения окрелизумабом, 

из которых более 78 тыс. – в постмаркетинговом пери-

оде [13]. Рассмотрение и систематизация этих долго-

срочных результатов по эффективности и безопасности 

препарата окрелизумаб (Окревус®) при терапии раз-

личных типов течения РС являлись основной целью 

данной статьи.
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ABSTRACT

Ocrelizumab (Ocrevus®) is a humanized anti-CD20 monoclonal antibody approved for the treatment of adults with relapsing mul-

tiple sclerosis (RMS) and primary progressive multiple sclerosis (PPMS). The article presents data on the clinical and MRI efficacy 

and safety profile of ocrelizumab for the long-term use in patients with MS of various forms of the course. The authors performed 

the search, systematization and analysis of the pooled data of clinical studies and real clinical practice. Five-year follow-up of 

ocrelizumab therapy showed a compelling and clinical ly significant advantage in reducing the disease progression in patients with 

PPMS. After five-year ocrelizumab therapy in patients with PPMS, the study showed a reduction of the proportion of patients with 

disease progression and degree of brain atrophy, and more frequent achievement of the disease inactivity status (NEDA) as compared 

to patients with two- year delayed initiation of ocrelizumab therapy. The safety profile of the drug corresponds to the results 

obtained in the controlled periods of clinical trials. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ТЕРАПИИ ПЕРВИЧНО

ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО РС

Эффективность и безопасность окрелизумаба при 

ППРС изучали в ходе двойного слепого плацебо-контро-

лируемого рандомизированного клинического исследо-

вания ORATORIO. Данное РКИ, в котором участвовало 732 

пациента с ППРС, на сегодняшний момент является един-

ственным исследованием III фазы, доказавшим возмож-

ность замедлить прогрессирование этой формы течения 

РС. Исследование состояло из периода скрининга, слепо-

го периода лечения (ДСП, минимум 120 недель лечения и 

253 случая ППЗ-12), за которым следовал расширенный 

контролируемый период (РКП, ~3 дополнительных меся-

ца слепых контролируемых данных и 3 месяца контроли-

руемого наблюдения) и открытый расширенный период 

(ОРП, ~2 года наблюдения) [8, 14–16]. Пациенты, не 

вошедшие в ОРП, вступали в 48-недельную фазу наблю-

дения за безопасностью (которая начиналась с последне-

го посещения пациента). Критериями включения явля-

лись возраст 18–55 лет, диагноз «ППРС», оценка по рас-

ширенной шкале инвалидности (EDSS) 3,0–6,5 балла, 

оценка функции пирамидной системы по шкале функци-

ональных систем минимум 2 балла; продолжительность 

симптомов РС < 15 лет у пациентов с EDSS > 5,0 балла или  

< 10 лет у пациентов с EDSS ≤ 5,0 балла; повышение 

уровня IgG или обнаружение по меньшей мере одной 

олигоклональной полосы в спинномозговой жидкости. 

В ДСП было показано, что в группе пациентов, полу-

чавших окрелизумаб в дозе 600 мг каждые 24 недели

(n = 488), ПЗ значимо замедлилось по сравнению с груп-

пой плацебо (n = 244) [8]. Так, доля пациентов с ПЗ, под-

твержденным в течение 12 недель (ППЗ-12, первичная 

конечная точка), в группе окрелизумаба оказалась рав-

ной 32,9%, тогда как в группе плацебо этот показатель 

был равен 39,3% (отношение шансов 0,76, 95% ДИ 

0,59–0,98, p = 0,03). Доли пациентов с ПЗ, подтвержден-

ным в течение 24 недель (ППЗ-24), в группе окрелизумаба 

и в группе плацебо были равны 29,6 и 35,7% соответствен-

но (отношение шансов 0,75, 95% ДИ 0,58–0,98, р = 0,04).

К 120-й неделе время прохождения теста ходьбы на 25 фт 

(T25FW) ухудшилось на 38,9% в группе окрелизумаба и 

на 55,1% в группе плацебо (p = 0,04); общий объем очагов 

поражения головного мозга на Т2-взвешенных МРТ-

изображениях уменьшился на 3,4% в группе окрелизума-

ба и увеличился на 7,4% в группе плацебо (p < 0,001); 

процент потери объема головного мозга составил 0,90% 

в группе окрелизумаба и 1,09% в группе плацебо (p = 

0,02). При оценке изменения показателей физического 

здоровья с помощью сокращенного опросника SF-36 

значимых различий между группами не было выявлено.

В РКП по сравнению с ДСП отмечено снижение отно-

сительных рисков в группе окрелизумаба в сравнении с 

плацебо для ППЗ-12 и ППЗ-24 и показателя составного 

ППЗ-12/24 (определяется как время первого появления 

либо ППЗ, либо ≥ 20%-ного увеличения в тесте T25FW 

или в 9-луночном тесте (9HPT)), в то время как показатели 

снижения относительного риска для ≥ 20%-ного ухудше-

ния в тесте T25FW с 12- или 24-недельным подтверж-

дением оставались в целом неизменными и в ДСП, и в 

РКП [14]. 

В ОРП вошли 72% (527/732) пациентов, последний – к 

240-й неделе [16]. Во время ОРП все участники исследо-

вания получали окрелизумаб в дозе 600 мг внутривенно 

каждые 6 месяцев. Вплоть до 264-й недели было проана-

лизировано время до наступления ППЗ-12 (первичной 

конечной точки) и ППЗ-24 (увеличение по сравнению с 

базовым показателем EDSS ≥ 1 балла, если базовый пока-

затель ≤ 5,5, или ≥ 0,5 балла, если он > 5,5) и время до 

ППЗ-24 в 9HPT (увеличение ≥ 20% от базового показате-

ля 9HPT). После 5,5 лет наблюдения показано, что паци-

енты, начавшие терапию окрелизумабом 3–5 годами 

ранее, накапливали значительное и устойчивое снижение 

ПЗ по сравнению с пациентами, получавшими плацебо. 

На 168-й неделе (через 12 недель после того, как первые 

пациенты вошли в ОРП) доля пациентов с ППЗ-24 по 

EDSS в группах, ранее получавших плацебо или окрели-

зумаб, составила 44,7% против 33,3% (Δ = 11,4%; p = 

0,005) соответственно. В недели 192 и 264 соответствую-

щие доли составляли 49,3% против 37,8% (Δ = 11,5%; р = 

0,006) и 57,7% против 48,1% (Δ = 9,6%; р = 0,023). На 168-й 

неделе доля пациентов с ППЗ-24 по 9HPT в группах, 

ранее получавших плацебо или окрелизумаб, составила 

29,7% против 17,9% соответственно (Δ = 11,8%; p = 0,001). 

В недели 192 и 264 соответствующие доли составляли 

32,5% против 21,6% (Δ = 10,9; p = 0,005) и 39,5% против 

26,1% (Δ = 13,4%; p = 0,001). 

В подгрупповом анализе ORATORIO было продемон-

стрировано отсутствие различий в эффективности между 

подгруппами в зависимости от наличия или отсутствия 

очагов, усиленных гадолинием на изображениях МРТ 

(Gd+), в начале исследования: по сравнению с плацебо 

окрелизумаб снижал активность заболевания по различ-

ным показателям независимо от исходного Gd+-МРТ-

паттерна [17].

Кроме того, из недавно проведенной оценки измене-

ний гипоинтенсивных Т1-взвешенных МРТ-изображений 

медленно прогрессирующих поражений (SEL) следует, что 

окрелизумаб по сравнению с плацебо ассоциировался с 

уменьшением повреждения тканей в хронически актив-

ных очагах [18]. У пациентов в ORATORIO, получавших 

окрелизумаб, наблюдались меньшие медианные показа-

тели относительного увеличения Т1-гипоинтенсивного 

объема и снижения интенсивности T1-сигнала в SEL по 

сравнению с группой, получавшей плацебо. Это свиде-

тельствует о том, что у пациентов с ППРС лечение окрели-

зумабом может изменить течение имеющегося повреж-

дения тканей мозга, связанного с хроническим воспале-

нием и/или вторичной нейродегенерацией в очагах 

поражения.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ТЕРАПИИ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ 

ФОРМ РС

С участием 1 656 пациентов с РРС (пациенты с реми-

тирующим течением РС и пациенты с ВПРС с обострениями) 
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было проведено два крупных исследования III фазы с 

идентичным дизайном – OPERA I и OPERA II – многоцен-

тровые рандомизированные двойные слепые, контроли-

руемые с помощью двойного плацебо и активного пре-

парата сравнения [9]. Всего 821 (OPERA I) и 835 (OPERA II) 

пациентов были рандомизированы для получения окре-

лизумаба (внутривенно) в дозе 600 мг каждые 24 недели 

или интерферона β-1а (подкожно) в дозе 44 мкг три раза 

в неделю в течение 96 недель. Критериями включения 

являлись возраст 18–55 лет; оценка по EDSS от 0 до 5,5 

балла при скрининге; результаты МРТ головного мозга, 

указывающие на РС; минимум два задокументированных 

клинических обострения в течение предыдущих 2 лет или 

одно клиническое обострение в течение года перед скри-

нингом. Пациенты с диагнозом «ППРС»; предшествующей 

анти-В-клеточной или иммуносупрессивной терапией; 

продолжительностью заболевания более 10 лет и показа-

телем EDSS ≤ 2,0 балла исключались. 

В объединенном анализе, который включал 827 паци-

ентов, получавших окрелизумаб, и 829 пациентов, полу-

чавших ИФН β-1а, по всем первичным и вторичным 

конечным точкам отмечено значительное превосходство 

группы окрелизумаба над группой ИФН β-1а (данные 

дополнительных приложений и подгруппового анализа; 

табл. 1) [9, 19]. Так, по первичной конечной точке – сред-

ней частоте обострений (СЧО) через 96 недель терапии – 

наблюдалось значительное снижение (47%; p<0,001) при 

терапии окрелизумабом в сравнении с терапией ИФН 

β-1а, которое сохранялось в большинстве подгрупп, 

включая исследование, регион, возраст, пол, исходный 

индекс массы тела (ИМТ), предшествующую терапию дру-

гими ПИТРС и предшествующее обострение, базовый 

уровень EDSS, нормализованный объем мозга и наличие 

Gd+-Т1-очагов; численная тенденция в пользу окрелизу-

маба наблюдалась и для отдельных подгрупп пациентов 

в возрасте более 40 лет [19].

По окончании 96-недельного ДСП пациенты проходи-

ли скрининг в ОРП до 4 недель [15]. Пациенты, не вошед-

шие в ОРП, могли перейти в период последующего 

наблюдения за безопасностью в течение 48 недель с 

последнего визита пациента. Пациенты из группы ИФН 

β-1а (n = 623) и группы окрелизумаба (n = 702) в ОРП 

получали окрелизумаб 600 мг в/в каждые 24 недели.

В целом 88,6% пациентов, которые вошли в ОРП, завер-

шили в нем третий год [20].

СЧО среди пациентов, получавших ранее ИФН β-1а, 

снизилась с 0,203 в год до перехода на окрелизумаб до 

0,098, 0,082 и 0,072 в годы 1, 2 и 3 после перехода 

(p<0,001, сравнение года 1 ОРП и последнего года ДСП;

р = 0,31, год 1 и год 2; р = 0,56, год 2 и год 3). У пациентов, 

сразу получавших окрелизумаб, сохранялась низкая СЧО 

до ОРП и в течение 3 лет ОРП (0,126, 0,105, 0,082 и 0,065).

По показателю ППЗ-24 доля пациентов с наступив-

шим событием была меньше у пациентов, сразу получав-

ших окрелизумаб, по сравнению с теми, кто перешел с 

ИФН β-1а, на неделе 96 (7,7% против 12,0%; p = 0,005), в 

конце 1 года ОРП (10,1% против 15,6; р = 0,002), в конце 

2 года ОРП (13,8% против 18,1%; р = 0,03) и в конце 3 

года ОРП (16,1% против 21,3%; p = 0,014) [20]. В течение 

3 лет наблюдения в ОРП в сравнении с результатами ДСП 

вероятность наступления ППЗ-24 существенно не отлича-

лась у пациентов, которые оставались на терапии окрели-

зумабом, по сравнению с теми, кто ранее получал ИФН 

β-1а (отношение рисков составило 1,06, 95% ДИ 0,8–1,41; 

p = 0,7).

Пятилетнее наблюдение за пациентами также пока-

зало, что к 3-му году ОРП преимущества, наблюдаемые 

в отношении общей потери объема мозга, серого веще-

ства и белого вещества, сохранялись у тех, кто начал 

терапию с окрелизумабом и продолжал в течение ОРП 

[21]. Среди пациентов, получавших ИФН β-1а в ДСП, 

скорректированное по исследованию количество 

 Таблица 1. Объединенные результаты по клиническим конечным точкам и показателям МРТ в течение 96-недельных иссле-
дований OPERA I и OPERA II

 Table 1. Pooled results on clinical endpoints and MRI fin dings during 96-week studies OPERA I and OPERA II

Показатель клинической или МРТ-эффективности Результат в группе ИФН 
β-1а (n =  829)

Результат в группе 
окрелизумаба (n = 827)

Соотношение показателей 
(95% ДИ; p-значение)

Скорректированная СЧО (число обострений) 0,29 (334) 0,16 (194)
0,54 (95% ДИ: 0,4 4–0,66; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

ППЗ-12 (число событий) 13,6 (113) 9,1 (75)
0,60 (95% ДИ: 0,45–0,81; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

Количество Gd+-очагов на T1-ВИ МРТ (число МРТ) 802 (2081) 42 (2235)
0,06 (95% ДИ: 0,04–0,08; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

Ко личество новых или увеличившихся гиперинтенсивных 
очагов на T2-ВИ МРТ (число МРТ)

4019 (2091) 810 (2246)
0,20 (95% ДИ: 0,16–0,24; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

Изменение от исходного объема мозга,% (число пациентов в 
группе )

–1,29 (707) –0,99 (827)
0,31 (95% ДИ: 0,20–0,42; p<0,001)

в пользу ИФН β-1а

Пациенты со статусом NEDA – отсутствием признаков активности 
заболевания, число и доля (число пациентов в группе)

206 (27,1%) (759) 363 (47,7%) (761)
1,75 (95% ДИ: 1,53–2,01; p<0,001)

в пользу ИФН β-1а
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T1-Gd+-очагов составило 0,476 очага / сканирование на 

неделе 96 и снизилось до нескорректированного уров-

ня 0,007, 0,004 и 0,004 на неделе 144 (год 3 / 1-й год 

терапии Окревусом®), неделе 192 (год 4 / 2-й год тера-

пии Окревуса®) и неделе 240 (год 5 / 3-й год терапии 

Окревусом®) соответственно. Аналогично количество 

новых или увеличение гиперинтенсивных очагов T2 

уменьшилось со скорректированного показателя 2,159 

поражений / сканирование на неделе 96 с предвари-

тельным переключением до 0,333 в год 3 (1-й год тера-

пии Окревусом®) и далее уменьшилось до нескорректи-

рованных показателей 0,063 и 0,038 в годы 4 и 5 (2-й и 

3-й годы терапии Окревусом®). У пациентов, ранее 

получавших окрелизумаб, сохранялось низкое количе-

ство T1-Gd+ и гиперинтенсивных T2-очагов в 3, 4 и 5-й 

годы терапии окрелизумабом. 

Таким образом, пациенты с РРС, которые начали 

терапию окрелизумабом на 2 года раньше, накопили 

значительное и устойчивое снижение ПЗ, а также имели 

устойчивое подавление активности болезни по МРТ-

показателям от исходного уровня общего объема мозга, 

белого вещества и серого вещества коры головного 

мозга со 2-й по 5-й год терапии по сравнению с паци-

ентами, перешедшими с терапии ИФН β-1а.

Оценка взаимосвязи потери объема головного мозга 

и комплексного показателя NEDA, который характеризует 

отсутствие как клинической активности, так и активности 

МРТ, была проведена и описана Traboulsee A. с соавт. по 

результатам 96-недельного ДСП исследований OPERA I и 

II [22]. В анализ были включены 1520 пациентов (окрели-

зумаб, n = 761; ИФН β-1a, n = 759), из которых 569 (37%) 

пациентов имели статус NEDA. По сравнению с пациента-

ми с признаками активности заболевания (EDA), у них 

отмечена значительно меньшая общая потеря объема 

мозга по сравнению с исходным уровнем (снижение на 

30%; p<0,001). В группе NEDA у пациентов, получавших 

окрелизумаб, наблюдалась значительно меньшая общая 

потеря объема мозга (снижение на 32%; p<0,001), потеря 

объема белого (снижение на 34%; p = 0,044) и серого 

вещества (снижение на 30%; p<0,001) от базовых значе-

ний, чем у пациентов, получавших ИФН β-1a. В группе 

EDA у пациентов, получавших окрелизумаб, наблюдалась 

значительно меньшая потеря общего объема мозга (сни-

жение на 11%; p = 0,047) и потеря объема серого веще-

ства мозга (снижение на 21%; p<0,001), но не белого 

вещества (увеличение на 1,03%; p = 0,90) от базовой 

линии, чем у пациентов, получавших ИФН β-1a. Эти 

результаты подчеркивают, что применение окрелизумаба 

может дать дополнительные преимущества пациентам в 

достижении статуса NEDA как цели лечения с точки зре-

ния сохранения ткани мозга.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ

К февралю 2018 г. терапию окрелизумабом прошли 

3811 пациентов с РС, получивших ≥1 дозы этого препара-

та в течение контролируемых или открытых периодов II 

фазы (пациенты с РРС) и III фазы (OPERA I и OPERA II и 

ORATORIO), а также исследований VELOCE, CHORDS, 

CASTING и OBOE, что составило 10919 пациенто-лет воз-

действия. Среднее число полученных доз составило 6,5 

(стандартное отклонение 4,2), а медианное  – 5. Общая 

кумулятивная доза составила, мг: 3822 (стандартное 

отклонение 2470), а медианная – 2400 при общем диа-

пазоне 9–11800. Результаты объединенного анализа без-

опасности для этой расширенной популяции пациентов 

по состоянию на февраль 2018 г. были представлены 

Hauser S. и соавт. (табл. 2) [23].

Наиболее распространенными НЯ были инфузионные 

реакции (ИР), инфекции мочевыводящих путей и инфек-

ции верхних дыхательных путей. Серьезные НЯ произош-

ли с частотой 7,23 (95% ДИ: 6,73–7,75) на 100 пациенто-

лет. Частота отмены терапии из-за НЯ составила 1,06 на 

100 пациенто-лет (ДИ 95%: 0,88–1,27). 

Общая частота возникновения инфекций и частота 

серьезных инфекций соответствует показателям первич-

ных анализов отдельных исследований (II фаза – январь 

 Таблица 2. Профиль безопасности окрелизумаба (по состо-
янию на февраль 2018 г.)

 Table 2. Ocrelizumab Safety Profile (as of February 2018)

Нежелательные явления Частота на 100 
пациенто-лет и 95% ДИ

Любые НЯ 242 (239–245)

НЯ, повлекшие прекращение лечения 1,06 (0,88–1,27)

Инфекции и инвазии, в т. ч.
•  инфекция мочевыводящих путей
•  назофарингит
•  инфекция верхних дыхательных путей
•  бронхит
•  грипп

74,5 (72,9–76,1)
12,6 (12–13,3) 
12,7 (12–13,4)
9,8 (9,2–10,4)
3 ,1 (2,8–3,5)
3,4 (3–3,7)

Травмы, отравления и процедурные 
осложнения, в т. ч. 
•  инфузионные реакции

37 (35,9–38,2)
26,5  (25,6–27,5)

Заболевания нервной системы, в т. ч.
•  головная боль

24 (23,1–25)
7 (6,5–7,6)

Нарушения костно-мышечной и 
соединительной ткани, в т. ч.
•  боль в спине
•  артралгия
•  бо ль в конечности

20,4 (19,6–21,3)
3,6 (3,3–4)

2,9 (2,6–3,2)
2,5 (2,2–2,8)

Общие расстройства и состояния в месте 
введения, в т. ч.
•  утомляемость

13 (12,3–13,7)
3,8 (3,5–4,2)

Психиатрические расстройства, в т. ч.
•  депрессия

8,5 (7,9–9)
2,6 ( 2,3–3)

Новообразования 0,45 (0,33–0,6)

Серьезные НЯ, в т. ч.
•  серьезные инфекции
•  число подтвержденных оппортунис ти-

ческих инфекций (кожные инфекции 
вируса Herpes zoster не включены)

7,23 (6,73–7,75)
2 (1,74–2,28)

2

Летальный исход  0,16 (0,09–0,25)



69

D
EM

YE
LI

N
AT

IN
G 

D
IS

EA
SE

2015 г.; OPERA I – апрель 2015 г.; OPERA II – май 2015 г.; 

ORATORIO – июль 2015 г.). Не отмечено изменений в типе 

или характере серьезных инфекций с течением времени: 

наиболее распространенными серьезными инфекциями 

были инфекции мочеполовых путей и пневмония. В объ-

единенной популяции пациентов с РРС частота серьез-

ных инфекций на 100 пациенто-лет увеличивалась до 

3-го года без дальнейшего устойчивого увеличения, а 

среди пациентов с ППРС – увеличивалась с 3-го до 5-го 

года.

Поскольку при одновременном истощении В- и Т-клеток 

существует вероятность увеличения риска серьезной 

инфекции, дополнительно по результатам контрольных 

периодов исследований окрелизумаба III фазы была про-

ведена оценка корреляции измене-

ний уровней Т-клеток, экспрессиру-

ющих CD3, CD4 и CD8, и возникнове-

ния серьезных инфекций [24]. 

Окрелизумаб оказывал меньшее 

влияние на популяции Т-клеток как в 

целом, так и в отношении падения 

ниже нижнего уровня нормы (<НУН) 

по сравнению с ИФН β-1а у пациен-

тов с РРС в исследованиях OPERA, но 

несколько сильнее, чем плацебо, у 

больных ППРС в ORATORIO. В тече-

ние периодов подтвержденного 

снижения CD8+ <НУН показатели 

частоты серьезных инфекций (95% 

ДИ) для групп окрелизумаба и ИФН 

β-1а составили 3,44 (1,12–8,02) про-

тив 1,29 (0,27–3,76), а для окрелизу-

маба и плацебо  – 5,08 (2,84–8,37) 

против 3,66 (0,75–10,69). Частота 

событий во время периодов CD3+ и 

CD4+ <НУН была слишком низкой, 

чтобы сделать значимый вывод. 

Поэтому предполагается, что перио-

ды снижения популяций Т-клеток 

<НУН не считаются отдельным фак-

тором риска для безопасности тера-

пии окрелизумабом, однако анализ 

данных за 5 лет применения препа-

рата на данный момент не представ-

лен.

После периодов контролируе-

мого наблюдения (в открытых и 

постмаркетинговых фазах) было 

зарегистрировано несколько случа-

ев серьезных оппортунистических 

инфекций, связанных с вирусом 

герпеса, а также не имевших пат-

терна по типу инфекции. Сообщается, 

что пациенты выздоравливали с 

помощью стандартной терапии, 

однако не все случаи постмарке-

тингового периода достоверно 

документированы.

По состоянию на февраль 2019 г. не было зарегистри-

ровано ни одного смертельного случая в результате 

серьезных оппортунистических инфекций и ни одного 

случая прогрессирующей мультифокальной лейкоэнце-

фалопатии (ПМЛ), связанной с терапией окрелизумабом. 

Всего сообщается о семи подтвержденных случаях пере-

несенной ПМЛ, обошедшихся без смертельных исходов и 

связанных с предыдущим лечением другими ПИТРС: 

натализумабом (шесть случаев) или финголимодом (один 

случай) [25].

Для снижения риска возникновения реакций на вве-

дение препарата во всех периодах исследований окре-

лизумаба всем пациентам предварительно вводили 

метилпреднизолон, а также рекомендовали применение 

Ре
кл
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а
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анальгетиков, жаропонижающих и антигистаминных пре-

паратов. В анализе результатов исследований III фазы 

показано, что наиболее легкоуправляемыми (включая 

инфузионные корректировки) и менее частыми ИР были 

премедикации с метилпреднизолоном и антигистамин-

ными препаратами перед каждой инфузией по сравне-

нию с другими вариантами премедикации. Никакого 

эффекта подгруппы (например, по полу или возрасту) на 

частоту НЯ не наблюдалось [26]. Однако в ретроспектив-

ном анализе данных 207 пациентов с РРС из группы 

окрелизумаба исследований OPERA продемонстрирова-

но, что общая частота ИР у пациентов, получавших стан-

дартный протокол премедикации, составила 21,6%, а у 

получавших модифицированную схему премедикации – 

10% [27]. Также у пациентов, получавших измененную 

схему, отмечено снижение вероятности ИР на 60% (отно-

шение шансов 0,4 (95% ДИ: 0,18, 0,88); p = 0,024). 

Стандартную схему премедикации (дифенгидрамин 50 мг 

в/в, метилпреднизолон 125 мг в/в и ацетаминофен 650 мг 

перорально) все пациенты получали непосредственно 

перед инфузией, а модифицированный протокол вклю-

чал инструкции по приему 10 мг цетиризина, 75 мг рани-

тидина и поддержанию адекватной гидратации ночью и 

утром до инфузии (стандартная премедикация: n = 97; 

измененная схема: n = 110). Кроме того, обнаружено, что 

возраст и мужской пол уменьшали шансы (0,94; p = 0,001 

и 0,34; р = 0,034 соответственно), а ИМТ увеличивал 

шансы ИР (1,07; р = 0,029). Раса и статус курения не 

имели статистической значимости.

Отдельный анализ случаев ИР у пациентов, которые 

перешли в ОРП исследований OPERA и получили до двух 

доз препарата, показал, что частота ИР в ОРП была самой 

высокой при первом введении окрелизумаба и снижа-

лась при второй инфузии, что согласуется с контролируе-

мыми исследованиями [28]. 19,3 и 3,9% пациентов, ранее 

получавших ИФН β-1а, сообщили об ИР после первой и 

второй инфузии первого двойного цикла. Это значение 

меньше, чем доля пациентов, которые сообщили об ИР 

после первой дозы окрелизумаба в ДСП (27,5 и 4,7%). 

Среди пациентов, непрерывно получавших Окревус®, 9,4 

и 2,3% сообщили об ИР после первого и второго введе-

ния в ОРП против 7,8% после последней дозы в ДСП. 

Большинство ИР при введении первой дозы в ОРП были 

от легкой до умеренной степени тяжести, наиболее рас-

пространенными симптомами значились зуд, сыпь, при-

ливы, раздражение горла и головная боль. Не было паци-

ентов, которые отказались от лечения из-за ИР после 

введения первой дозы окрелизумаба в ОРП.

В открытом лонгитюдном когортном исследовании с 

участием 281 пациента с РС, получивших ≥ 1 инфузии 

Окревуса®, отмечено 39 (6%) ИР, наблюдаемых после 651 

инфузии, и один случай отказа от терапии из-за ИР [29]. 

Все реакции были легкой и средней степени тяжести, 

симптомы включали зуд в горле, ушах и коже головы. 

Отмечено также 3 слабые астматические реакции во 

время первого введения; все случаи отвечали на 0,3 мг 

адреналина внутривенно, и при последующих инфузиях 

астматических реакций не было.

Общие и стандартизированные показатели заболева-

емости злокачественными новообразованиями и раком 

молочной железы у женщин в продолжение 5 лет иссле-

дований оставались стабильными или колебались в пре-

делах диапазона эпидемиологических показателей для 

пациентов с РС [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В статье представлены долгосрочные результаты 

клинических исследований и реальной клинической 

практики, описывающие эффективность и безопасность 

применения окрелизумаба (Окревус®) у взрослых паци-

ентов с РС.

Продемонстрирована долгосрочная эффективность 

препарата. Значительное и клинически значимое пре-

имущество в снижении ПЗ при терапии окрелизумабом у 

пациентов с ППРС, показанное в исследовании ORATORIO, 

продолжает накапливаться и является устойчивым при 

продолжающемся лечении. У пациентов с РРС после 5 лет 

наблюдения отмечено, что при более раннем начале 

лечения окрелизумабом доля больных с ПЗ и степень 

атрофии головного мозга значительно ниже по сравне-

нию с пациентами с отсроченным началом лечения окре-

лизумабом.

Полученные за 5 лет данные свидетельствуют о том, 

что профиль безопасности препарата соответствует полу-

ченному в контролируемых периодах клинических иссле-

дований.
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