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Інновації в терапії розсіяного склерозу
За матеріалами інтерв’ю в межах Конгресу Європейського комітету з лікування та досліджень розсіяного склерозу 

(ECTRIMS 2019, 11‑13 вересня 2019 року, м. Стокгольм, Швеція)

У липні 2019 р. компанія ТОВ «Сона‑фарм» повідомила про реєстрацію в Україні інноваційного 
препарату Мавенклад® (кладрибін у таблетках) для терапії пацієнтів з рецидивними формами 
розсіяного склерозу (РС) із високою активністю захворювання. Виробником лікарського засобу 
є компанія Merck KGaA («Мерк», Німеччина). ТОВ «Сона‑фарм» –  ексклюзивний офіційний 
дистриб’ютор біотехнологічного портфеля компанії «Мерк» в Україні. Вже понад 20 років компанія 
«Мерк» залишається відданою пошуку рішень для терапії пацієнтів із РС, потреби яких покладено 
в основу її діяльності: від сприяння доступу до якісного лікування до кампаній з інформування 
про хворобу. В межах щорічного представлення компанією останніх наукових даних на Конгресі 
ECTRIMS 2019 своїми думками щодо інноваційності препарату Мавенклад® та перспектив 
його застосування поділилися Гевін Джованноні, професор кафедри неврології Інституту Блізарда 
(Велика Британія) та керівництво компанії «Мерк» (Німеччина).

На запитання відповідає 
Ендрю Патерсон,  
віцепрезидент, 
керівник бізнесфраншизи 
неврології та імунології 
компанії «Мерк»

 Пане Патерсон, яким є досвід 
компанії «Мерк» у розробці та 

дослід жен ні препаратів для терапії РС?

Компанія «Мерк» є одним із перших винахідників 
препаратів для пацієнтів із рецидивуючим РС. Сьогодні 
Ребіф®, розроблений більш ніж 20 років тому, все ще за-
лишається препаратом вибору на початкових етапах 
захворювання. Весь цей час «Мерк» продовжує пошук 
нових рішень у лікуванні РС, колись успішно, а іноді 
не зовсім, але ми набуваємо досвіду при розв’язанні 
складних питань та завжди рухаємося вперед. 

Наприклад, нещодавно у країнах ЄС, Канаді, США, 
Україні та Казахстані затверджено інноваційний лі-
карський засіб Мавенклад®, який представляє абсо-
лютно новий підхід до терапії захворювання. Пацієнту 
необхідно приймати препарат щонайбільше 20 днів 
упродовж двох років, при цьому він може мати 4-річну 
ремісію та весь час жити повноцінно. На цьогорічно-
му конгресі ECTRIMS представлено багато цікавих 
даних щодо продукту, зокрема ефективності кладри-
біну до 5 років і більше, а також результати довго-
строкових спостережень безпеки його застосування, 
що підк ріплюють впевненість неврологічної спільноти 
у препараті.

Компанія продовжує активно досліджувати нові шля-
хи лікування РС. Так, на минулорічному ECTRIMS було 
представлене дослідження нової молекули –  інгібіто-
ра тирозинкінази Брутона евобрутинібу (evobrutinib). 
Отримано цікаві результати з ефективності та безпеки 
засобу, тому компанія прийняла рішення про прове-
дення III фази клінічних досліджень, яка розпочалася 
за кілька днів до ECTRIMS 2019. Заплановане масштаб-
не випробування із залученням 1900 пацієнтів, і ми спо-
діваємося, що це дозволить розширити вибір препара-
тів, що модифікують перебіг РС. Якщо будуть отримані 
позитивні результати, то «Мерк» має намір дослідити 
вплив евобрутинібу на перебіг первинно-прогресуючо-
го РС. Протягом 20 років ми залишаємося відданими 
меті розширення можливостей лікування цього склад-
ного захворювання.

Які можливості планування сім’ї відкриваються перед 
пацієнтами, які приймали Мавенклад®?

Варто зауважити, що під час обох курсів терапії пре-
паратом Мавенклад® та протягом шести місяців після 
приймання останньої дози важливо застосовувати ефек-
тивну контрацепцію. Після вказаного періоду, що три-
ває загалом 18 місяців, пацієнтки мають чудове «вікно 
можливостей» для вагітності та лактації, адже, захворю-
вання перебуватиме у стадії ремісії та не потребуватиме 
додаткового лікування. Це надважливо, адже РС вини-
кає переважно у людей 20-40 років, 2/3 з яких –  жінки. 
Я вважаю, що пацієнтки не мають йти на неприйнятний 
компроміс на кшталт: «Я продовжу лікувати свою хворобу 
і відмовлюсь від можливості мати дітей» або «Я матиму ді-
тей, але перестану приймати ліки і готова до того, що моє 
захворювання стане тяжчим». Така постановка питання 
про вибір є неприпустимою.

Чи вже є результати спостережень за перебігом вагіт­
ності та станом новонароджених у пацієнток, які за­

вершили лікування Мавенкладом?

Мавенклад® не так давно зареєстрований у різних 
країнах світу, та оскільки період від початку прийман-
ня першої дози та до моменту, коли можна планувати 
вагітність, становить 18 місяців, поки що маємо замало 
даних щодо вагітностей та новонароджених. Чисельність 
пацієнток, які перейшли цей часовий рубіж, завагітніли 
й народили, є невеликою. Особисто мені відомо про де-
кілька вагітностей, що спостерігали в одній із німецьких 
клінік. Дані цих спостережень представлені на конгре-
сі ECTRIMS 2019. Згідно з ними, вагітності пройшли 
без ускладнень. Проте необхідно зібрати більше даних 
для подальшого представлення медичній спільноті.

Прикладом є Ребіф®, що існує на ринку майже 20 ро-
ків. Відповідно, весь цей час тривав збір результатів,   
пов’язаних із вагітністю. Та лише зараз достатньо да-
них, щоб дійсно з упевненістю стверджувати, що Ре-
біф® можна продовжувати приймати у разі клінічної 
потреби при настанні вагітності. Наразі, після затвер-
д жен ня EMA, проходить робота з регуляторними орга-
нами по всьому світу, щоб внести зміни до інструкції 
для застосування лікарського засобу Ребіф®.

Як успішно здійснювати інформування фахівців та па­
цієнтів про можливості планування сім’ї при РС?

У межах ECTRIMS 2019 відбулася зустріч представ-
ників інтересів пацієнтів за сприяння компанії «Мерк». 
Керівники та представники пацієнтських організацій 
з усього світу мали нагоду поділитися досвідом та обго-
ворити проблеми планування сім’ї при РС. Часто жінкам 
незручно говорити з неврологом на делікатні теми, такі 
як планування вагітності. Це, своєю чергою, обмежує 
можливості отримання достовірної інформації щодо ва-
гітності, пологів, здоров’я майбутньої дитини.

На мою думку, освітні заходи та інформаційні кампа-
нії, які проводять організації захисту інтересів пацієнтів 
із РС, є найкращим інструментом навчання. Це чудо-
ва можливість отримати необхідну підтримку й почути 
від інших хворих про досвід планування сім’ї та прикла-
ди побудови діалогу зі своїм неврологом.

До розвитку пацієнтських організацій мають до-
лучатися відповідні державні структури. Якщо хворі 
відчуватимуть дефіцит підтримки та інформації, їхній 
клінічний стан прогресивно погіршуватиметься на тлі 
зниження якості життя, відповідно, прямі та опосеред-
ковані витрати на рівні країни та відсоток інвалідизова-
них пацієнтів неухильно зрос татимуть.

Як компанія може покращити доступ пацієнтів до ін­
новаційних препаратів?

«Мерк» активно працює над тим, щоб пацієнти мали 
доступ до інновацій якнайшвидше, співпрацюючи 
з різними органами ціноутворення та відшкодування. 
Прикладом є укладення угоди з Національною службою 
охорони здоров’я Великої Британії, що передбачає ком-
пенсацію лікування пацієнтам, які підпадають під по-
казання до застосування Мавенкладу. Представлена 
тактика відкрила доступ до лікарського засобу значній 
частині пацієнтів Великої Британії, які його потребують.

Компанія завжди готова до діалогу з державними орга-
нами будь-якої країни, який дозволить більшій кількості 
пацієнтів отримати доступ до інноваційного лікування.

На запитання відповідає 
Роджер Еліа,  
генеральний директор 
«Мерк Біофарма» у країнах СНД

Як працює «Мерк» у країнах 
СНД та Україні? Які основні 

терапевтичні напрями входять до 
сфери діяльності компанії?

Німецька компанія «Мерк» успішно й тривало здійс-
нює свою діяльність у країнах СНД та Україні, Грузії, 
Монголії через партнерів. Зокрема, в Україні такими 
партнерами є компанії «Сона-Фарм» та «Асіно». Якщо 
говорити про портфель «неврологія та імунологія», 
до якого відносяться лікарські засоби для терапії РС, 
то в Україні його представляє «Сона-Фарм». Загалом, 
компанія «Мерк» активно працює в Україні у сфері ре-
продуктивної медицини, онкології, кар діології.

Розкажіть, будь ласка, яких нововведень слід очіку­
вати від компанії «Мерк», зокрема для лікування РС?

На сьогодні в Україні представлений препарат Ребіф® 
(інтерферон β-1а), що впродовж 20 років застосовуєть-
ся по всьому світу та входить до сучасних протоколів 
лікування пацієнтів із РС. У міжнародному масштабі 
компанія вдосконалює пристрої для полегшення вве-
дення Ребіфу. Постійно збираються дані з ефективності 
та безпеки препарату в різних популяціях пацієнтів, на-
приклад у дітей, з наступними відповідними оновлення-
ми інструкції для медичного застосування.

У липні 2019 р. був зареєстрований інноваційний 
препарат Мавенклад® (кладрибін у таблетках), який 
характеризується можливостями впливу на клітинний 
імунітет із наступним збереженням ефекту протягом 
тривалого часу, що дозволяє відтермінувати прогресу-
вання захворювання та, відповідно, істотно покращити 
якість життя пацієнта. Окремою перевагою Мавенкладу 
є зручність застосування короткими курсами: максимум 
10 днів приймання впродовж першого року і стільки ж –  
другого, після чого у застосуванні нас тупні два роки 
немає потреби.

Фахівці деяких центрів РС в Україні вже мають досвід 
застосування лікарського засобу Мавенклад® у пацієн-
тів, що отримували його в межах клінічних досліджень.

Чи планується впровад жен ня програми полегшення 
доступності препаратів для пацієнтів із РС?

В умовах відсутності системного відшкодування ви-
трат на лікування дуже важливою є всебічна підтримка 
пацієнтів із боку компаній, пацієнтських організацій, 
держави та благодійних фондів. 

На даний час ведеться робота над програмами по-
легшення доступності препаратів, адже політикою 
компанії передбачене сприяння забезпеченню дос-
тупу максимальної кількості пацієнтів до необхідних 
ефективних лікарських засобів. У низці країн програ-
ми підтримки пацієнтів також включають допомогу 
в дотриманні прихильності до терапії, що реалізується 
через кол-центри, мобільні додатки, медсестринську 
допомогу тощо.

На запитання відповідає 
Гевін Джованноні, професор 
кафедри неврології Інституту 
Блізарда (Велика Британія)

  Професоре, як було винайдено 
молекулу кладрибіну? Що виз­

начає селективність її дії та сприяє 
тривалим якісним змінам імунної сис­
теми після приймання Мавенкладу?

Важливо зрозуміти і вміти пояснити пацієнтам 
із РС, що таке терапія імунної реконституції, та яким 
чином здійснюється лікувальний ефект. Адже на пер-
ший пог ляд здається, що кладрибін, який відноситься 
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до терапії імунної реконституції, працює дуже дивно: 
пацієнт може просто прийняти до 10 таблеток (залеж-
но від маси тіла) за короткий проміжок часу впродовж 
першого року і повторити цей самий курс наступного, 
втім ефект препарату зберігається ще два роки, а в моїй 
практиці навіть довше –  до восьми років. На мою дум-
ку, кладрибін діє «розумним чином», оскільки біохіміч-
ні процеси, що стоять за ним, фактично були розроб-
лені для того, щоб спробувати відтворити механізми, 
які відбуваються у кістковому мозку.

Існує стан під назвою «синдром тяжкого комбіно-
ваного імунодефіциту» (SCID) –  рідкісне генетич-
не захворювання, що характеризується порушенням 
розвитку Т- та В-лімфоцитів унаслідок генетичних 
мутацій. Такий розлад у роботі захисних механізмів 
адаптивної імунної системи призводить до появи ле-
тальних інфекцій. Сьогодні цих пацієнтів успішно лі-
кують за допомогою трансплантації кісткового мозку 
та генної терапії. Одна з найпоширеніших форм SCID 
виникає через дефект ферменту аденозиндезаміна-
зи (ADA). Відсутність ADA спричиняє накопичення 
дезоксиаденозинтрифосфату (d’ATP). Це спричиняє 
порушення синтезу ДНК у лімфоцитах, що діляться, 
та відновлення ДНК у тих, які знаходяться у стані спо-
кою. Вказані зміни виникають у чутливих до описаних 
процесів Т- і В-лімфоцитах.

Близько 50 років тому двоє вчених Ернест Бойтлер 
та Денніс Карсон синтезували кладрибін (2-хлор-2’- 
дезоксиаденозин) –  пуриновий аналог, захищений 
від руйнування ADA, щоб імітувати стан селективного 
імунодефіциту в дорослих із метою терапії злоякісних 
новоутворень. Стійкість до руйнування ферментом ADA 
сприяє його накопиченню в Т- і В-лімфоцитах. Це пер-
ша особливість «розумного» механізму дії.

Друга особливість –  здатність кладрибіну до актива-
ції тільки всередині клітин Т- і В-лімфоцитів. Внутріш-
ньоклітинне фосфорилювання кладрибіну з утворенням 
його активної форми можливе лише за умов певного 
співвідношення ферментів: високого рівня дезоксицити-
динкінази (DCK) та відносно низького рівня 5’-нуклео-
тидази (5’-NTази). Різні рівні експресії DCK та 5’-NTази 
у підтипах імунних клітин можуть пояснювати відмін-
ності в чутливості до кладрибіну, тому клітини вродженої 
імунної системи піддаються меншій дії, аніж набутого 
імунітету. Це означає, що вплив на нейтрофіли та мо-
ноцити зведений до мінімуму, саме тому кладрибін є се-
лективним, що пояснює низький ризик бактеріальних 
інфекцій при його застосуванні.

Ще одна важлива особливість полягає в тому, що акти-
вований кладрибін не викликає лізису клітин. Проника-
ючи в мітохондрії та ядро, він зупиняє реплікацію ДНК, 
що сприяє апоптозу клітин із наступною успішною 
макрофагальною активністю. Неактивований кладрибін 
швидко виводиться з усіх інших клітин.

Дія кладрибіну на Т- і В-лімфоцити є різною: кіль-
кість Т-лімфоцитів зменшується приблизно на 50% 
(цього недостатньо, щоб спричинити суттєву імуносу-
пресію та призвести до виникнення опортуністич-
них інфекцій); кількість В-лімфоцитів стрімко падає 
на 90%, втім так само швидко відбувається їхнє від-
новлення. Проте ключовим моментом є те, що число 
B-клітин пам’яті утримується низьким близько чоти-
рьох місяців, і згодом починають утворюватися нові 
наївні В-клітини пам’яті. Я вважаю, що це добре пояс-
нює, чому ефект зберігається тривалий час.

 Які потреби в діагностиці й лікуванні РС досі не задо­
волені та що може змінити поява Мавенкладу?

На мою думку, нерозв’язаним лишається питання 
ефективної профілактики захворювання. Незважаючи 
на те що сьогодні наявні високоефективні препарати, 
у багатьох пацієнтів відбувається поступове погіршен-
ня. Крім того, не всі терапевтичні опції прості у за-
стосуванні, оскільки існує ризик серйозних побічних 
ефектів, поганої переносимості, проб лем із дотриман-
ням режиму приймання та тих, що пов’язані з систе-
мою охорони здоров’я загалом.

Кладрибін характеризується сприятливим профі-
лем безпеки та переносимості. Застосування таблеток 
кладрибіну не потребує перебування в умовах стаціо-
нара та щомісячного моніторингу.

У Великій Британії кладрибін насправді змінив сис-
тему лікування пацієнтів із РС на рівні Національної 
служби охорони здоров’я (NHS), оскільки він фак-
тично вивільнив ресурси. Наприклад, медсестрам те-
пер не потрібно витрачати багато часу, телефонуючи 

па цієнтам щодо чергового аналізу крові або інфузії, 
та безпосередньо на проведення процедур. Таке змен-
шення непрямих витрат підвищує ефективність систе-
ми охорони здоров’я.

Яким пацієнтам показаний Мавенклад®? Як у разі по­
треби правильно здійснювати перехід з іншої терапії?

Аналіз дослід жен ня CLARITY свідчить про те, 
що найкращий результат продемонстровано у під-
групі осіб із високоактивним РС, що відображено 
в інструкції, затвердженій Європейським агентством 
із лікарських засобів (EMA) (та в Україні зокрема –  
прим. ред). Звісно, показання можуть різнитися залеж-
но від країни. Якщо мова йде про раніше нелікованого 
пацієнта, то він повинен мати два рецидиви за попе-
редній рік та ознаки захворювання на магнітно-резо-
нансній томографії (МРТ); хворих, які мають ≥1 ре-
цидиву за рік, ≥1 вогнище, що накопичує контраст, 
і ≥9 активних вогнищ на Т2-зваженому зображенні, 
незважаючи на прийом хворобо-модифікуючої терапії, 
теж слід віднести до підгрупи з високою активністю 
захво рювання.

Перехід з іншого препарату на Мавенклад® не є 
проблемою, але слід звернути увагу на основні момен-
ти: кількість лімфоцитів має повернутися до норми; 
це дещо проблематично, якщо планується перехід із ди-
метилфумарату, терифлуноміду, фінголімоду, оскільки 

ризик виникнення лімфопенії високий, тож необхідно 
чітко контролювати, коли кількість лімфоцитів буде 
достатньою для призначення кладрибіну. На додачу, 
слід бути обережними при переході з наталізумабу че-
рез ризик виникнення прогресуючої мультифокальної 
лейко енцефалопатії (ПМЛ).

 Пане Джованноні, чи можливо призначити хворобо­ 
модифікувальну терапію після закінчення 4­річного 

періоду від приймання першої дози Мавенкладу?

Відповідно до інструкції, впродовж двох років після 
прийому останньої дози, немає потреби у подальшому 
лікуванні. Але при РС як хронічному, невиліковному за-
хворюванні ремісія не може тривати вічно, і виникнення 
рецидиву є закономірним та потребуватиме застосуван-
ня препаратів, що модифікують перебіг РС.

Деякі хворі нашої клініки досі знаходяться у стані ре-
місії, незважаючи на те що отримували терапію близько 
10 років тому (перший пацієнт у дослід жен ні CLARITY 
розпочав лікування у 2005 р.). Я думаю, таких пацієнтів 
можна зустріти і в інших країнах, де проходили клініч-
ні дослід жен ня. Тому найближчим часом планується 
зібрати дані про частку пацієнтів із довготривалою 
ремісію після приймання кладрибіну.

Підготувала Маргарита Марчук




