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Резюме. Воспроизведенный препарат финголимода (Несклер, Россия) был зарегистрирован  
в 2014 г. В 2016 г. была инициирована наблюдательная программа оценки безопасности тера-
пии Несклером у пациентов с ремитирующим рассеянным склерозом при переходе с оригиналь-
ного препарата и при первичном назначении. Данная программа проводилась в 8 клинических 
центрах в 7 регионах России — Москве, Московской области, Санкт-Петербурге, Ростове-на-
Дону, Уфе, Челябинске и Кургане. Проведен анализ результатов терапии рассеянного склеро-
за ремитирующего характера течения у 94 пациентов обоих полов в возрасте 35 ± 8,9 года, 
получавших финголимод в течение 12 месяцев. Средняя длительность заболевания на момент 
включения в исследование составила 8,6 ± 4,9 года. Первая группа пациентов (74,47 %) полу-
чала до это терапию оригинальным препаратом, 25,53 % пациентов (вторая группа) не полу-
чали ранее финголимод. Результаты проведенной программы указывают на хороший профиль 
безопасности, сопоставимый с ранее опубликованными данными по применению оригинального 
препарата Гилениа.
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Abstract. Generic drug of fingolimode (Nesklair, Russia) receives marketing authorisation in 2014. 
In 2016, was initiated the Post-authorisation safety study (PASS) to evaluate the safety of Neskler in 
patients with remitting multiple sclerosis (MS) vs. original drug and in the primary assignment. This 
PASS was conducted at 8 clinical centres in 7 regions of Russia — Moscow, Moscow region, St. Peters-
burg, Rostov-on-Don, Ufa, Chelyabinsk, Kurgan. The results of therapy of MS in 94 patients of both 
sexes, aged 35 ± 8.9 years, who have got fingolimode for 12 months are presented. The average duration 
of disease at inclusion in the study was 8.6 ± 4.9 years. 74,47 per cent (1 group) received this therapy 
with the original drug, 25.53 per cent of patients (group 2) have not received previous fingolimode. The 
results of the program indicate a good safety profile, comparable with previously published data on the 
use of the original drug.
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Основу патогенетической терапии рассеян-
ного склероза (РС) составляют препараты, из-
меняющие течение РС (ПИТРС). Доминирую-
щее значение среди всех ПИТРС в настоящее 
время занимают четыре препарата «первой 
линии» — три бета-интерферона и глатира-
мера ацетат. Терапевтическая эффективность 
ПИТРС подтверждена исследованиями, соот-
ветствующими современным требованиям до-
казательной медицины. Результаты двойных 
слепых, плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований доказали, что длитель-
ная терапия ПИТРС позволяет значительно 
уменьшить клиническую и МРТ активность 
заболевания и ограничить прогрессирование 
инвалидности пациентов с РС.

После истечения в 2010 г. срока патентной 
защиты на оригинальные бета-интерфероны 
на фармацевтический рынок России в рам-
ках федеральной программы начали посту-
пать биоаналоги (биосимиляры) — воспро-
изведенные биологические лекарственные 
средства [12]. К 2018 г. в России накоплен 
значительный положительный опыт при-
менения биоаналогов интерферона бета как 
зарубежного, так и отечественного производ-
ства [10, 13, 14]. 

В 2016 г. в России было зарегистрировано 
три российских биоаналога глатирамера аце-
тата (олигопептида, структурного аналога 
миелина), результаты использования кото-
рых в пострегистрационной практике еще не 
были опубликованы.

В 2010–2015 гг. арсенал средств терапии 
РС пополнили препараты для приема внутрь 
с принципиально новыми механизмами дей-
ствия: финголимод, терифлуномид, диме-
тилфумарат. Первый из этих препаратов —  
финголимод (Гилениа, Novartis) был заре-
гистрирован в России в 2010 г. для лечения 
ремитирующего РС. В Европейском союзе и 
в России финголимод отнесен к препаратам 
«второй линии», назначаемым при неэффек-
тивности препаратов «первой линии», либо 
при быстропрогрессирующем агрессивном 
течении РС, либо JC-вирус-положительным 
пациентам после двух лет терапии натали-
зумабом. К настоящему времени накоплен 
положительный опыт применения финголи-

мода в крупных центрах лечения демиелини-
зирующих заболеваний [5, 6, 11].

В 2014 г. в России зарегистрирован пер-
вый воспроизведенный отечественный фин-
голимод — Несклер (ООО «БиоИнтегратор», 
Россия), химически идентичный ориги-
нальному препарату [7]. Финголимод имеет 
сравнительно простую структуру, поэтому 
современные методы анализа позволяют 
проверить идентичность молекул оригиналь-
ного и воспроизведенного препаратов. Для 
регистрации воспроизведенных финголи-
модов требуется подтверждение биоэквива-
лентности в сравнительных доклинических 
и клинических исследованиях, идентично-
сти действующего вещества сравнительны-
ми физико-химическими исследованиями  
и соблюдения требований надлежащей про-
изводственной практики (GMP) [15].

При этом вопрос о терапевтической экви-
валентности подобных препаратов остается 
открытым, что ведет к терапевтическим ри-
скам и проблемам неэффективного расходо-
вания бюджетных средств [9].

Основным источником доказательных 
данных об эффективности, безопасности и 
переносимости воспроизведенных лекар-
ственных средств после их регистрации яв-
ляются фармакоэпидемиологические иссле-
дования с открытым дизайном, в том числе 
основанные на анализе регистров пациентов 
неинтервенционные исследования (НИИ, 
Non-Interventional Studies, NIS), или «иссле-
дования без вмешательства». Это клиниче-
ские исследования, в которых исследователь 
собирает данные путем простого наблюдения 
событий в их естественном течении, без ак-
тивного вмешательства [8].

Российское законодательство определяет 
такие исследования как «клиническое ис-
следование лекарственного препарата для 
медицинского применения, проводимое 
производителем лекарственного препарата, 
гражданский оборот которого осуществля-
ется после государственной регистрации,  
в целях дополнительного сбора данных о 
его безопасности и эффективности, расши-
рения показаний к применению данного ле-
карственного препарата, а также выявления 
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нежелательных реакций пациентов на его 
действие» [1]. Для обозначения НИИ в Рос-
сии обычно используются термины «наблю-
дательный протокол» или «наблюдательная 
программа», обозначающие исследование 
зарегистрированного препарата согласно его 
инструкции по применению без необходимо-
сти получения в Минздраве России разреше-
ния на его проведение.

Первый и единственный нормативный акт 
отечественного законодательства, которым  
6 мая 2016 г. был введен термин «неин-
тервенционные исследования» — Правила 
Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice, GCP) государств — членов 
ЕАЭС, которые содержат следующее опре-
деление для НИИ: «Неинтервенционное ис-
следование/испытание соответствует следу-
ющим требованиям:
а) лекарственный препарат назначается в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому 
применению;
б) решение о назначении пациенту определен-
ного лечения не принимается заранее соглас-
но Протоколу исследования, но соответствует 
принятой практике, и назначение лекарствен-
ного препарата четко отделено от решения  
о включении пациента в исследование;
в) к пациентам не применяются какие-либо 
дополнительные диагностические или кон-
трольные процедуры, а для анализа полу-
ченных данных используют эпидемиологи-
ческие методы».

В последнее несколько лет НИИ в Рос-
сии получают все большее распространение. 
Наиболее заинтересованными представите-
лями проведения НИИ традиционно явля-
ются зарубежные фармацевтические ком-
пании, однако с увеличением количества 
отечественных лекарственных препаратов на 
российском рынке отечественные компании 
также все чаще используют этот вид исследо-
ваний, имеющих большое медико-социаль-
ное значение.

При этом далеко не каждый отечествен-
ный производитель готов выступить инициа-
тором проведения НИИ по ряду причин.
1. Лекарственный препарат уже выведен на 

рынок.
2. Регуляторные органы не требуют проведе-

ния НИИ.
3. Реальные результаты, полученные в ходе 

рутинной практики, могут не оправдать 
ожиданий компании-производителя.

В то же время без организации и прове-
дения НИИ не представляется возможным 
получить информацию о результатах приме-
нения лекарственных препаратов (ЛП) в ре-
альной практике при естественном течении 
болезни и в стандартных условиях.

Примером такого НИИ является наблю-
дательная программа, инициированная  
в 2016 г. ООО «БиоИнтегратор» (держатель 
регистрационного удостоверения препара-
та Несклер), реализованная компанией ООО 
«Клиника Ресеч Консалтинг». 

Цель исследования: оценка безопасности 
и эффективности препарата Несклер у па-
циентов с ремитирующим РС при переходе 
с оригинального препарата и при первичном 
назначении.

ГБУ «ЦКИОМТ ДЗМ» провел анализ со-
бранного в рамках этой наблюдательной про-
граммы клинического материала, результа-
ты анализа которого представлены в данной 
статье.

НИИ Несклера проводилось в 8 клиниче-
ских центрах в 7 регионах России: Москва, 
Московская область, Челябинск, Ростов-на-
Дону, Ленинградская область, Республика 
Башкортостан, Ростовская область. 

В исследование было включено 94 пациен-
та с ремитирующим характером течения РС, 
получавших Несклер 12 месяцев (табл. 1).
Таблица 1. Количество пациентов и их распределе-
ние по регионам России

Регион России
Количество  

пациентов, чел.

Москва 39

Московская область 33

Челябинск 7

Ростов-на-Дону 6

Ленинградская область 5

Республика Башкортостан 3

Ростовская область 1

Средний возраст пациентов на момент 
включения в НИИ составил 35 ± 8,9 года. 
Средняя длительность заболевания на момент 
включения в исследование — 8,6 ± 4,9 года. 

Средний уровень неврологического дефи-
цита по шкале EDSS на момент начала на-
блюдения составил 2,83 ± 1,25. Обострения 
за год до начала исследования наблюдались 
у 32 % пациентов с разбросом от 1 до 4 обо-
стрений в год — средняя частота обострений 
составила 2 ± 1.
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Несклер назначали в соответствии с ин-
струкцией по применению и Рекомендация-
ми Всероссийского общества неврологов [16] 
в качестве монотерапии пациентам старше 
18 лет с ремитирующим РС. В программу 
НИИ были включены пациенты с высокоак-
тивным ремитирующим РС, а именно:

1. Пациенты, «не ответившие» на полный, 
адекватно проведенный курс одним видом 
терапии не менее года лечения, изменяющим 
течение заболевания: не менее 1 обострения  
в течение предыдущего года терапии и не ме-
нее 9 Т2-очагов, определяемых по данным 
МРТ головного мозга, или хотя бы 1 очаг по-
ражения, накапливающий гадолиний, или 
прежняя или увеличивающаяся частота обо-
стрений. 

2. Пациенты с быстроразвивающимся тя-
желым ремиттирующим РС: с двумя и более 
инвалидизирующими обострениями в течение 
одного года или с одним или более очагами, на-
капливающими гадолиний, по данным МРТ 
головного мозга или со значительным нараста-
нием Т2-очагов поражения по данным МРТ, по 
сравнению с данными предыдущего МРТ. 

Терапия проводилась по стандартной схе-
ме в рекомендуемой дозировке — по 1 кап-
суле внутрь 1 раз в сутки вне зависимости от 
времени приема пищи. Первую дозу препа-
рата пациент принимал до 12:00 дня под кон-
тролем лечащего врача в связи с необходимо-
стью последующего 6-часового наблюдения.

Первая группа пациентов (74,47 %) ранее 
получали оригинальный препарат финголи-
мода, остальные 25,53 % (вторая группа) по-
лучали следующие препараты: интерферон 
бета-1а — 44 пациента (15,96 %), глатираме-
ра ацетат — 5,31 %, натализумаб — 4,26 %.

Пациенты первой группы имели следую-
щие исходные характеристики: средний воз-
раст на момент включения в исследование —  
34,5 ± 7,92 года. Средняя длительность за-
болевания на момент включения в НИИ со-
ставила 9,07 ± 4,7 года. Средний уровень 
неврологического дефицита по шкале EDSS 
на момент начала наблюдения составил 
2,75 ± 1,26. Обострения за год до начала ис-
следования наблюдались только у 22,86 %  
с разбросом от 1 до 2 обострений в год, средняя 
частота обострений составила 1,44 ± 0,89.

Исходно пациенты второй группы ха-
рактеризовались следующими показателя-
ми: средний возраст на момент включения 
в исследования составил 36,42 ± 8,56 года. 

Средняя длительность заболевания на мо-
мент включения в исследование составила 
7,58 ± 5,5 года. Средний уровень неврологи-
ческого дефицита по шкале EDSS на момент 
начала наблюдения составил 3,04 ± 1,18. 
Обострения за год до начала исследования 
наблюдались только у 58,3 % с разбросом от 
1 до 4 обострений в год, средняя частота обо-
стрений составила 2,21 ± 0,97.

В рамках разработанной наблюдатель-
ной программы, полностью соответствую-
щей программе Плана управления рисками 
(ПУР) оригинального препарата финголи-
мод, пациенты осматривались лечащим вра-
чом во время визита включения, через 1 ме-
сяц и в последующем каждые 3 месяца: на 3, 
6, 9, 12-й месяц после начала терапии с обя-
зательной процедурой «приема первой дозы» 
в медицинском учреждении под контролем 
лечащего врача, наблюдения на фоне тера-
пии, наблюдения после окончания терапии 
(2 месяца после получения последней дозы). 
План минимизации рисков был разработан 
для обеих групп пациентов: расширенный 
для группы пациентов, ранее не получав-
ших данный вид терапии (План I), и сокра-
щенный для тех пациентов, которые ранее 
получали терапию препаратом финголимод 
(Гилениа) и продолживших терапию препа-
ратом Несклер (План II). 

Обследование пациентов до назначения 
терапии включало: развернутый общий кли-
нический анализ крови с лейкоцитарной 
формулой, биохимический анализ крови 
(АсАТ, АлАТ, билирубин, креатинин, моче-
вина, глюкоза); анализ мочи; определение 
антител к ВИЧ, гепатиту В, С, сифилису; 
рентгенография органов грудной клетки; 
электрокардиография (ЭКГ), холтеровское 
мониторирование по показаниям; офталь-
мологическое обследование (осмотр глазного 
дна, оценка остроты зрения). При отсутствии 
указаний в анамнезе на перенесенную ветря-
ную оспу или вакцинацию против вируса 
Varicella zoster перед терапией препаратом 
Несклер проводили серологическое исследо-
вание титра антител к данному вирусу. При 
получении негативного результата выполня-
ли двукратную вакцинацию против вируса 
Varicella zoster за 1 месяц до начала терапии 
финголимодом. С женщинами репродук-
тивного возраста перед назначением финго-
лимода обсуждали вопрос о необходимости 
соблюдения адекватной контрацепции на 
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протяжении всего периода терапии и 2 меся-
цев после окончания терапии.

Первая доза препарата Несклер назнача-
лась в лечебном учреждении под контролем 
кардиолога и лечащего невролога с возмож-
ностью наблюдения за пациентом не менее 
6 часов. Перед приемом препарата пациен-
ту проводилась ЭКГ, измеряли АД и частоту 
пульса. После приема первой дозы пациенту 
каждый час в течение первых 6 ч проводи-
лось измерение пульса и артериального дав-
ления (АД) в положении сидя, клиническое 
наблюдение за состоянием пациента для 
исключения симптомов брадикардии (го-
ловокружение, усталость, ощущение серд-
цебиения, боли в груди), запись ЭКГ в кон-
це 6-часового мониторинга. По показаниям 
было предусмотрено 8- и 24-часовое продол-
женное наблюдение. 

Наблюдение на фоне приема терапии вклю-
чало: информирование пациентом лечащего 
врача о возникновении симптомов любого не-
желательного явления (включая инфекци-
онные заболевания), исследование функции  
внешнего дыхания по показаниям, 1 раз  
в 3 месяца: проведение развернутого общего 
клинического анализа крови с лейкоцитар-
ной формулой, биохимического анализа кро-

ви (АсАТ, АлАТ, билирубин), офтальмологи-
ческого обследования (осмотр глазного дна  
и оценка остроты зрения) всем пациентам че-
рез 3–4 месяца после начала приема препарата 
Несклер, а также в любое время при появле-
ние зрительных нарушений для исключения 
макулярного отека с обязательным исследова-
нием глазного дна, особенно макулярной обла-
сти; консультаций невролога [17, 18].

На фоне терапии препаратом Несклер обо-
стрения РС были отмечены только у 12,77 % 
пациентов и только в группе пациентов, ра-
нее не получавших терапию препаратом фин-
голимод.

Основным ожидаемым изменением в лабо-
раторных показателях, с учетом механизма 
действия препарата, было снижение уровня 
лимфоцитов. Принятый критический уро-
вень абсолютного числа лимфоцитов состав-
лял 0,2 × 109/л. Динамика изменения уровня 
лимфоцитов на фоне терапии препаратом Не-
склер представлена в табл. 2 и 3.

Переход пациентов с оригинального пре-
парата на Несклер не привел к достоверному 
изменению уровня лимфоцитов (p > 0,05). На 
фоне терапии в данной группе не было отме-
чено значимого колебания абсолютного ко-
личества лимфоцитов (табл. 2).

Таблица 2. Абсолютное количество лимфоцитов у пациентов первой группы

Показатель Абсолютное количество лимфоцитов (× 109/л)

Период наблюдения Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 1,04 0,99 0,88 0,91 0,91

Стандартное отклонение 0,64 0,46 0,42 0,53 0,52

Таблица 3. Абсолютное количество лимфоцитов у пациентов второй группы

Показатель Абсолютное количество лимфоцитов (× 109/л)

Период Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 2,42 1,14* 1,09 0,85* 0,60*

Стандартное отклонение 1,64 0,60 0,58 0,41 0,07

* Изменения достоверны по сравнению с исходным периодом (p < 0,05).

Терапия Несклером ранее не леченных 
финголимодом пациентов (вторая груп-
па, табл. 3) приводила к быстрому сниже-
нию абсолютного количества лимфоцитов  
с 2,42 ± 1,64 до 1,14 ± 0,6 (× 109/л) уже через 
месяц от начала терапии (p < 0,05). На фоне по-
следующей терапии во второй группе не было 
отмечено существенного изменения абсолют-
ного количества лимфоцитов. Таким образом, 
терапия Несклером не приводила к развитию 

выраженной лимфопении у пациентов в тече-
ние 12 месяцев терапии.

В соответствии с разработанным ПУР прово-
дилась биохимическая оценка активности мар-
керов цитолиза гепатоцитов на протяжении всего 
исследования. В группе пациентов, ранее получа-
ющих финголимод (первая группа), повышение 
уровня печеночных ферментов — индикаторов 
цитолиза гепатоцитов (АлАТ, АсАТ) отмечалось 
всего у 12,85 % пациентов (табл. 4, 5).
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Таблица 4. Ферментативная активность АлАТ у пациентов первой группы

Показатель Активность АлАт, ед./л

Период наблюдения Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 77,08 85,60* 77,17* 75,18 84,66*

Стандартное отклонение 26,78 27,84 23,19 28,14 34,67

* Изменения достоверны по сравнению с исходным периодом (p < 0,05).

Таблица 5. Ферментативная активность АсАТ у пациентов первой группы

Показатель Активность АсАт, ед./л

Период наблюдения Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Среднее значение 42,50 50,25* 45,50* 61,93* 52,00

Стандартное отклонение 1,87 6,01 6,36 5,25 —

* Изменения достоверны по сравнению с исходным периодом (p < 0,05).

В группе пациентов, ранее не получавших 
финголимод (вторая группа), терапия Не-
склером сопровождалось изменением уровня 
печеночных ферментов только у 4 человек из 
24 и не превышало 2-й степени токсичности.

В целом в обеих группах пациентов на 
фоне года терапии колебания уровня ак-
тивности маркерных ферментов цитолиза 
гепатоцитов наблюдалось на уровне 1–2-й 
степени токсичности и не привели к отмене 
терапии.

В рамках наблюдательной программы на 
фоне терапии препаратом Несклер у паци-
ентов не было зарегистрировано инфекци-
онных осложнений, явлений макулярного 
отека. Также не было отмечено каких-либо 
непредвиденных нежелательных явлений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдательная программа по исполь-
зованию отечественного воспроизведенного 
лекарственного препарата финголимода (Не-
склер, ООО «БиоИнтегратор», Россия) у па-
циентов с ремитирующим рассеянным скле-
розом, проведенная в 8 клинических центрах 
в 7 различных регионах России, продемон-
стрировала хороший профиль безопасности, 
сопоставимый опубликованным данным по 
применению оригинального препарата Гиле-
ниа [6].

В связи с тем что изучение эффективности 
препарата Несклер не входило в цели наблю-
дательной программы, оценка его эффектив-
ности по сравнению с оригинальным препа-
ратом у пациентов с ремитирующим РС не 
проводилась.

Принимая во внимание большое социаль-
ное и исследовательское значение неинтер-

венционных исследований, можно выразить 
надежду на дальнейшее их развитие, а раз-
работка официальных регламентирующих 
документов для неинтервенционных иссле-
дований будет играть важную роль в обеспе-
чении качества проведения исследований  
и качества научных результатов.
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