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Резюме. Рассеянный склероз является одним из наиболее распространенных неврологиче-
ских заболеваний людей трудоспособного возраста. Для предотвращения обострений и про-
грессирования рассеянного склероза на протяжении последних 20 лет широко применяются 
препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. Статья посвящена проблемам без-
опасности терапии рассеянного склероза препаратами интерферона бета. Цель работы: ана-
лиз информации о нежелательных реакциях, развившихся на фоне применения препара-
тов интерферона бета, и оценка возможности выявления сигнала о редких нежелательных 
реакциях на основании данных спонтанной отчетности. Проведен ретроспективный анализ 
сообщений о нежелательных реакциях, развившихся после применения интерферона бета-
1а, интерферона бета-1b. Полученные результаты подтверждают известные риски развития 
нежелательных реакций (общих расстройств и нарушений в месте введения препарата, нев-
рологических нарушений, нарушений со стороны скелетно-мышечной системы и психики) 
и неэффективности данной группы препаратов. Выводы: выявлено недостаточное репорти-
рование о случаях нежелательных реакций при применении препаратов интерферона бета, 
установлен высокий удельный вес сообщений от фармацевтических компаний. Информация 
о серьезных нежелательных реакциях при применении интерферона бета-1а присутствова-
ла в 52,9 % поступивших спонтанных сообщений, при применении интерферона бета-1b — 
в 29,4 %. Все нежелательные реакции были предвиденными. Результаты исследования под-
твердили возможность выявления сигналов, связанных с возникновением очень частых, 
частых, а также нечастых нежелательных реакций, таких как тромбоцитопения.
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тромботическая микроангиопатия
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Abstract. Multiple sclerosis is one of the most common neurological diseases of working age 
population. The last 20 years widely use drugs that change the course of multiple sclerosis. The 
article is devoted to the problems of the safety of treatment of multiple sclerosis with interferon 
beta drugs. The aim of the study was to analyze the adverse drug reactions (ADRs) of interferon 
beta medicines and the assessment of the possibility of identify signals on rare adverse drug 
reactions based on spontaneous reporting data. A retrospective analysis of reports of ADRs that 
occur after the use of interferon beta-1a, interferon beta-1b was performed. The results confirm 
the known risks of developing ADRs of this group of drugs: general disorders and administration 
site conditions, nervous system disorders, musculoskeletal and connective tissue disorders and 
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Рассеянный склероз (РС) является одним 
из наиболее распространенных неврологических 
заболеваний у людей трудоспособного возраста. 
В его основе лежат аутоиммунно-воспалительные 
и нейродегенеративные процессы, ведущие к мно-
жественному очаговому и диффузному поражению 
центральной нервной системы и, как следствие, 
к инвалидизации и значительному снижению ка-
чества жизни больных. С целью предотвращения 
обострений и прогрессирования РС на протяже-
нии последних 20 лет широко применяются пре-
параты, изменяющие течение рассеянного скле-
роза (ПИТРС)1: интерферон бета-1b, интерферон 
бета-1а, глатирамера ацетат, диметилфумарат, те-
рифлуномид, натализумаб, финголимод, алемту-
зумаб, митоксантрон, окрелизумаб [1].

Вместе с тем терапия препаратами из груп-
пы ПИТРС сопряжена с развитием многих не-
желательных реакций (НР). К наиболее частым 
НР препаратов из группы интерферонов относят 
гриппоподобный синдром и нарушения в ме-
сте введения. На фоне терапии интерферонами 
описаны возникновение частичной обратимой 
полинейропатии [2] и бессимптомное наруше-
ние функции печени [3, 4]. Сообщалось о воз-
можной связи интерферонотерапии с развитием 
лейкопении и анемии [5–10]. В то же время пред-
положение о таком неблагоприятном эффекте, 
как депрессия, не нашло окончательного под-
тверждения [11–14]. Кроме того, как и любые те-
рапевтические белки, все интерфероны способны 
стимулировать выработку нейтрализующих анти-
тел, что в итоге может приводить к снижению 
эффективности терапии [15]. Скорость формиро-
вания антител варьируется в зависимости от типа 
интерферона, режима дозирования и продолжи-
тельности лечения [16].

В 2014 году Регуляторное агентство Велико-
британии по контролю лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения (Medicines 
and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) 
на основании информации 13 спонтанных со-
общений о тромботической микроангиопатии 
(ТМА), в том числе с летальным исходом, гемо-
литико-уремическом синдроме и тромботической 
тромбоцитопенической пурпуре на фоне лечения 
интерфероном бета опубликовало предостере-
жение о возможной связи ТМА с интерфероном 
бета2. Данные клинические события были отнесе-
ны к НР и внесены в инструкции по медицинско-
му применению препаратов.

Вторичную ТМА на фоне терапии интерфе-
ронами относят к редким НР с частотой возник-
новения от 1/1000 до 1/10 000 [17–19]. При этом 
тромбоцитопения, которая может быть одним 
из клинических проявлений ТМА, относится к НР 
с частотой возникновения от 1/100 до 1/10003.

Исследование случай-контроль, посвященное 
в том числе оценке риска развития тромбоцито-
пении на фоне терапии препаратами из группы 
ПИТРС, показало восьмикратное увеличение ри-
ска тромбоцитопении (отношение шансов 8,38; 
95 % доверительный интервал 1,01–69,92) у па-
циентов, получавших высокие дозы интерферона 
бета, в сравнении с пациентами, не получавшими 
лечения [20]. В то же время в исследовании J.B. Se-
gal и N.R. Powe было показано, что частота рассе-
янного склероза у пациентов с иммунной тромбо-
цитопенией примерно в 25 раз выше, чем в общей 
популяции [21].

Такая редкая НР на фоне интерферонотера-
пии, как легочная гипертензия, не имеющая окон-
чательно установленной частоты развития, также 
была выявлена в постмаркетинговых исследова-

psychiatric disorders. Under-reporting of ADR was identified, high level reporting rate from 
manufacturers was detected. A significant number of received spontaneous reports contained 
information about serious ADRs (52.9 % — for interferon beta-1a; 29.4 % — for interferon 
beta-1b). All ADRs corresponded to those specified in the instructions for medical use of drugs.
The results of the study confirmed the possibility of identifying signals associated with the oc-
currence of very common, common, and uncommon ADRs, such as thrombocytopenia.
Key words: interferon beta; adverse reaction; multiple sclerosis; signal; thrombotic microangio-
pathy
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ниях и внесена в инструкции по медицинскому 
применению препаратов4. В ретроспективном 
когортном исследовании по данным базы, объ-
единяющей сведения о медицинском страховании 
по всем штатам, которое включило 20 113 пациен-
тов с гепатитом С и рассеянным склерозом, полу-
чавших препараты интерферона, было установле-
но, что частота легочной гипертензии у изучаемых 
категорий больных была в несколько раз выше, 
чем в общем среди населения США [22].

Считается, что развитие НР в ответ на введение 
интерферонов, их выраженность и длительность 
могут зависеть как от особенностей конкретного 
пациента (нейрохимических, иммунологических), 
так и от пути введения, дозы, состава препарата 
(структура молекулы интерферона, вспомогатель-
ные вещества) и особенностей технологии произ-
водства. В то же время очевидно, что такие редкие 
НР, как ТМА и легочная гипертензия, возможно 
выявить только после регистрации лекарственно-
го препарата (ЛП) при его применении в широкой 
практике.

Необходимо учитывать, что только непрерыв-
ное изучение профиля безопасности, в том числе 
ЛП длительно и широко применяемых, включая 
как известные, так и неизвестные аспекты, мо-
жет позволить снизить риски, связанные с при-
менением ЛП для каждого пациента в отдельности 
и для целевых популяций в целом.

В связи с этим целью работы стал анализ ин-
формации о НР, развившихся на фоне примене-
ния препаратов интерферона бета системного дей-
ствия для лечения рассеянного склероза, и оценка 
возможности выявления сигнала о редких НР 
на основании данных спонтанной отчетности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ информа-
ции, поступившей в Федеральную базу данных 
спонтанных сообщений о НР за период с 1 янва-
ря 2015 г. по 31 декабря 2017 г. Всего поступило 
и проанализировано 499 первичных сообщений 
о НР, возникших при применении препаратов 
интерферона бета. Критерии включения в ана-
лиз: наличие среди подозреваемых в развитии НР 
лекарственных средств интерферона бета-1а, ин-
терферона бета-1b. Из анализа исключены по-
вторные и сообщения-дубликаты, невалидные со-
общения. В ходе анализа оценивались динамика 
поступления сообщений о НР за указанный пери-
од, источники информации о НР. Серьезность НР 
определялась в соответствии с критериями, уста-
новленными Федеральным законом от 12 апреля 
2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 

средств». Степень достоверности причинно-след-
ственной связи определялась по шкале Наранжо. 
НР распределялись по системно-органным клас-
сам в соответствии с классификацией Медицин-
ского словаря для нормативно-правовой деятель-
ности MedDRA®. С целью оценки возможности 
выявления сигнала анализировалась информа-
ция из разделов «Описание нежелательной реак-
ции» и «Дополнительная значимая информация» 
карт-извещений. Оценивалось также наличие 
или отсутствие информации о ранних клиниче-
ских признаках ТМА (тромбоцитопения, артери-
альная гипертензия, нарушение функции почек), 
результатах лабораторных исследований (тромбо-
цитопения, анемия, повышение уровня лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови, наличие 
шистоцитов в мазке крови).

Для всех анализируемых показателей была вы-
полнена описательная статистика в зависимости 
от типа переменной. Сравнительный анализ ка-
чественных переменных проводился с помощью 
критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фише-
ра. Различия считались достоверными при значе-
нии p < 0,05.

Для предотвращения конфликта интересов 
торговые наименования препаратов не указы-
вались.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ динамики поступления спонтанных 
сообщений (СС) о НР при применении интерфе-
ронов системного действия для лечения рассеян-
ного склероза показал, что абсолютное число СС 
о НР или неэффективности интерферонов бета-1а 
и бета-1b, а также их удельный вес были наиболь-
шими в 2015 г. — 103 СС (39,5 %) и 153 СС (64,3 %) 
соответственно. В целом отмечена отрицательная 
динамика поступления сообщений (табл. 1).

Больше половины сообщений поступило 
от фармацевтических компаний, также информа-
ция поступала от медицинских учреждений и Цен-
тров по сертификации и контролю качества лекар-
ственных средств в субъектах России (табл. 2).

Наибольший удельный вес составили сообще-
ния с высокой степенью достоверности причин-
но-следственной связи (определенная, вероятная, 
возможная): с подозреваемым препаратом интер-
ферон бета-1a — 180 (68,9 %) СС, препаратом ин-
терферон бета-1b — 170 (71,4 %) СС.

Сообщения о НР при применении интерферо-
на бета-1а в 8,4 % случаев содержали информацию 
о пациентах старшего школьного возраста, интер-
ферона бета-1b — только о взрослых пациентах 
либо возраст пациента был неизвестен (табл. 3).

4 Interferon Beta-1a. https://www.drugs.com/ppa/interferon-beta-1a.html
 Interferon Beta-1b. https://www.drugs.com/ppa/interferon-beta-1b.html
 Государственный реестр лекарственных средств. http://grls.rosminzdrav.ru
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Анализ по степени серьезности показал, 
что больше половины поступивших сообще-
ний о НР при применении интерферона бета-1а 
(52,9 % — 139 СС) и около трети сообщений о НР 
при применении интерферона бета-1b (29,4 % — 
64 СС) касались серьезных НР. Из них наибольший 
удельный вес пришелся на случаи о клинически 
значимом событии (интерферон бета-1а — 43,3 %, 
интерферон бета-1b — 19,7 %).

Анализ клинической картины НР показал, 
что всего было зарегистрировано 707 НР при при-
менении препаратов интерферона бета, наиболь-
ший удельный вес пришелся на общие расстройства 
и нарушения в месте введения препарата: интерфе-
рон бета-1а — 45,7 %, интерферон бета-1b — 53,4 % 
(табл. 4). Также значительную часть составили 
случаи неврологических нарушений (интерферон 
бета-1а — 10,8 %, интерферон бета-1b — 11,0 %), 
НР со стороны скелетно-мышечной системы (ин-
терферон бета-1а — 7,3 %, интерферон бета-1b — 
10,4 %) и случаи нарушений психики (интерферон 
бета-1а — 4,3 %, интерферон бета-1b — 3,5 %).

Достоверные отличия удельного веса данных 
о НР при применении интерферонов бета-1а 
и бета-1b были выявлены в группах общих рас-
стройств и нарушений в месте введения ЛП, на-
рушений со стороны крови и лимфатической 
системы, неэффективности препарата и прогрес-
сирования симптомов основного заболевания 
(табл. 4).

Интерферон бета-1а. Общие расстройства и на-
рушения в месте введения препарата клинически 
проявлялись гриппоподобным синдромом (22,4 % 
от общего количества НР — 83 НР), повышением 
температуры тела (8,1 % — 30 НР) и такими мест-
ными реакциями, как боль (4,2 % — 16 НР), уплот-
нение (6,2 % — 23 НР), покраснение (2,7 % — 
10 НР) и зуд (1,9 % — 7 НР) в месте инъекции.

Нарушения со стороны скелетно-мышеч-
ной и соединительной ткани были представлены 
миастенией (4,1 % от общего количества НР — 
15 НР), миалгией (1,4 % — 5 НР), болью в конеч-
ностях (1,1 % — 4 НР) и мышечной скованностью 
(0,8 % — 3 НР).

Таблица 1. Динамика поступления спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении ин-
терферонов бета

Table 1. Dynamics of spontaneous reporting of interferon beta adverse drug reactions

Год
Количество спонтанных сообщений в год (доля, %)

Интерферон бета-1а Интерферон бета-1b

2015 103 (39,5) 153 (64,3)

2016 82 (31,4) 43 (18,1)

2017 76 (29,1) 42 (17,6)

Всего 261 (100) 238 (100)

Таблица 2. Распределение спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении интерферо-
нов бета по типу отправителя

Table 2. The distribution of spontaneous reporting of interferon beta adverse drug reactions by reporter type

Препарат
Фармацевтическая 

компания
Медицинское 
учреждение

Центр по сертификации и контролю 
качества лекарственных средств

Количество спонтанных сообщений (доля, %)

Интерферон бета-1а 131 (50,2) 36 (13,8) 48 (18,4)

Интерферон бета-1b 148 (62,2) 55 (23,1) 5 (2,1)

Таблица 3. Распределение пациентов, получавших препараты интерферона, по возрастным группам

Table 3. The age distribution in interferon beta-treated patients

Возрастная группа
Количество спонтанных сообщений 

о нежелательных реакциях (доля, %) 

Интерферон бета-1а Интерферон бета-1b

Старший школьный возраст 22 (8,4) 0

Взрослые 172 (65,9) 232 (97,5)

Неизвестно 67 (25,7) 6 (2,5)

Всего 261 (100) 238 (100)
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Неврологические нарушения включали го-
ловную боль (6,2 % от общего количества НР — 
23 НР), головокружение (1,4 % — 5 НР), судороги 
(0,8 % — 3 НР).

К нарушениям психики были отнесены 11 слу-
чаев депрессии (2,9 % от общего количества НР) 
и 5 случаев расстройства сна (1,4 % от общего ко-
личества НР).

В 8,5 % от общего количества НР (31 НР) со-
общалось о неэффективности препарата, а 7,8 % 
от общего количества НР (29 НР) в качестве НР 
было указанно прогрессирование симптомов ос-
новного заболевания.

Интерферон бета-1b. Общие расстройства и на-
рушения в месте введения препарата клинически 
проявлялись гриппоподобным синдромом (8,4 % 
от общего количества НР — 24 НР), повышени-
ем температуры тела (19,9 % — 67 НР) и следую-
щими реакциями в месте введения: уплотнение 
(10,4 % — 35 НР), боль (2,4 % — 8 НР), покрасне-
ние (6,2 % — 21 НР).

Неврологические нарушения включали го-
ловную боль (4,8 % от общего количества НР — 
16 НР), головокружение (3,6 % — 12 НР), судороги 
(2,1 % — 7 НР).

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 
и соединительной ткани были представлены ар-
тралгией (2,7 % от общего количества НР — 9 НР), 
миалгией (4,5 % — 16 НР) и слабостью в конечно-
стях (2,7 % — 9 НР).

Нарушения со стороны кожи и подкожных 
тканей были представлены кожной сыпью — 
3,3 % (11 НР).

К нарушениям психики отнесены 6 случаев де-
прессии (1,8 %) и 6 случаев расстройства сна (1,8 %).

Неэффективность препарата была описана 
в 1,5 % от общего числа НР (5 НР), в 0,6 % (2 НР) 
указывалось на прогрессирование симптомов ос-
новного заболевания.

При оценке информации с целью возможности 
выявления сигнала о редких НР было установле-
но, что сведения о ТМА с точной формулировкой 

Таблица 4. Распределение нежелательных реакций при применении интерферонов бета по системно-орган-
ным классам

Table 4. Distribution of adverse drug reactions for interferon beta to system organ classes

Вид нарушения
Количество нежелательных реакций от их 
общего количества на препарат (доля, %)

Интерферон бета-1а Интерферон бета-1b

Общие расстройства и нарушения в месте введения 169 (45,7)* 180 (53,4)*

Неврологические нарушения 40 (10,8)** 37 (11,0)**

Нарушения со стороны скелетно-мышечной  
и соединительной ткани

27 (7,3)** 35 (10,4)**

Нарушения психики 16 (4,3)** 12 (3,5)**

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 8 (2,2)** 14 (4,1)**

Нарушения показателей лабораторных  
и инструментальных исследований

11 (2,9)** 8 (2,4)**

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей 10 (2,7)** 11 (3,3)**

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы 6 (1,6)** 5 (1,5)**

Нарушения со стороны иммунной системы  
(реакции гиперчувствительности)

8 (2,2)** 4 (1,2)**

Нарушения со стороны органа зрения 5 (1,4)** 3 (0,9)**

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей 4 (1,1)** 3(0,9)**

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 2 (0,5)** 3 (0,9)**

Нарушения со стороны органов дыхания 2 (0,5)** 6 (1,8)**

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 2 (0,5)* 9 (2,6)*

Неэффективность лекарственного препарата 31 (8,5)* 5 (1,5)*

Прогрессирование симптомов основного заболевания 29 (7,8)* 2 (0,6)*

Всего 370 (100) 337 (100)

Примечание. * — p < 0,05; ** — р ≥ 0,05 при сравнении удельного веса данных о нежелательных реакциях 
при применении интерферона бета-1а с удельным весом данных о нежелательных реакциях при примене-
нии интерферона бета-1b.
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в описании НР («тромботическая микроангиопа-
тия») в сообщениях отсутствовали.

Однако информация о развитии тромбоцитопе-
нии, в том числе в сочетании с анемией, при при-
менении интерферона бета-1b содержалась в 4 со-
общениях (1,2 % от числа НР, 1,7 % от числа СС), 
интерферона бета-1а — в одном сообщении (0,3 % 
от числа НР, 0,4 % от числа СС). Также в одном 
случае на фоне применении интерферона бета-1b 
сообщалось о развитии тромбоза (0,3 % от числа 
НР, 0,4 % от числа СС). Все данные о тромбоци-
топении и тромбозе при применении интерферона 
бета-1b поступили от пациентов. Краткое описа-
ние этих случаев представлено ниже.

1. У пациентки (возраст не указан) на фоне тера-
пии рассеянного склероза интерфероном бета-1b на-
блюдалось (около года) снижение уровня гемоглоби-
на (до 67 г/л), лейкоцитов и тромбоцитов. Препарат 
интерферон бета-1b был отменен. После отмены пре-
парата отмечено улучшение состояния (по данным 
клинического анализа крови гемоглобин 102 г/л).

2. У пациентки (возраст не указан) на фоне те-
рапии рассеянного склероза интерфероном бета-
1b (длительность терапии — 4,5 года до описанно-
го эпизода) наблюдалось повышение температуры 
тела до 38,5 °С. По результатам клинического ана-
лиза крови выявлены анемия (гемоглобин 81 г/л), 
тромбоцитопения (160*10^9/л), лейкопения 
(3,1*10^9/л). Лечащим врачом разовая доза ЛП 
снижена до 4 000 000 МЕ сроком на 1 месяц, на-
значена дополнительная фармакотерапия, дие-
та. Состояние больной после предпринятых мер 
без изменений.

3. У пациента 31 года на фоне терапии интер-
фероном бета-1b отмечалось повышение аспартат-
аминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), снижение гемоглобина и тромбоцитов 
(значения не указаны). Дополнительная информа-
ция отсутствует.

4. У пациентки 38 лет на фоне терапии интер-
фероном бета-1b (длительность терапии 4 года) 
отмечались тромбоцитопения и лейкопения (зна-
чения не указаны). Терапия отменена на 2 меся-
ца. Состояние больной после предпринятых мер 
без изменений.

5. У пациентки (возраст не указан) на фоне те-
рапии интерфероном бета-1b появилась отечность 
правой ноги, окраска кожи двух пальцев приобре-
ла синюшный оттенок. Диагностирован тромбоз, 
пациентка госпитализирована в хирургическое от-
деление. Состояние больной после предпринятых 
мер без изменений, дополнительная информация 
в сообщении отсутствует.

6. У пациентки 12 лет на фоне терапии рассе-
янного склероза интерфероном бета-1а отмечено 
развитие тромбоцитопении, болезненности и ин-
фильтрата в месте введения. Дополнительная ин-
формация в сообщении отсутствует.

Информация о развитии легочной гипертензии 
с точной формулировкой в описании НР («легоч-
ная гипертензия») в сообщениях отсутствовала.

ОБСУЖДЕНИЕ

За исследуемый период в российскую базу 
данных поступило значительное количество све-
дений, связанных с безопасностью препаратов 
интерферона, применяемых в терапии рассеян-
ного склероза, что позволяет при необходимости 
вырабатывать своевременные административные 
меры, направленные на повышение эффективно-
сти и безопасности препарата.

К сожалению, нам не удалось найти достовер-
ных сведений об уровне потребления препаратов 
интерферона бета в России. Вместе с тем очевидно, 
что с учетом эпидемиологии заболевания (в России 
от 20 до 60 случаев на 100 тысяч человек) и исполь-
зования препаратов интерферона для первичной 
терапии («первая линия» ПИТРС) полученные 
цифры не отражают истинное количество НР, воз-
никающих на фоне интерферонотерапии5.

Также необходимо отметить, что направление 
в регуляторные органы сведений только о серьез-
ных и тяжелых НР (интерферон бета-1а — 52,9 %, 
интерферон бета-1b — 29,4 %) в рамках срочного 
репортирования приводит в последующем к зна-
чительным трудностям в оценке возможного сиг-
нала, связанного с увеличением частоты несерьез-
ных НР для конкретного препарата.

Проблема недостаточного репортирования о НР, 
развивающихся на фоне интерферонотерапии, явля-
ется очень важной, поскольку препараты интерфе-
ронов бета-1a и бета-1b, применяемые для терапии 
рассеянного склероза, входят в перечень лекар-
ственных средств, закупаемых за счет федерально-
го бюджета в рамках государственной программы 
«7 нозологий». Данный перечень формируется 
на основании международного непатентованного 
наименования (МНН) препарата. При этом возмож-
на замена ЛП различных производителей в рамках 
одного МНН в разные годы, что, в свою очередь, 
является дополнительным фактором риска развития 
НР и неэффективности [23].

Известно, что замены биопрепаратов, в том 
числе интерферонов бета, в рамках одного МНН 
требуют особых подходов, что показано рядом 
исследований6 [24–26]. Подтверждение биоана-

5 Atlas of MS 2013. Mapping multiple sclerosis around the world. Multiple Sclerosis International Federation; 2013.  
https://www.msif.org/wp-content/uploads/2014/09/Atlas-of-MS.pdf
6 What you need to know about Biosimilar Medicinal Products. Process on corporate responsibility in the field of pharmaceuticals 
access to medicines in Europe. A Consensus Information Document. European Comission; 2013. 
http://www.medicinesforeurope.com/wp-content/uploads/2016/03/biosimilars_report_en.pdf
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логичности препаратов во многих случаях лишь 
условно позволяет признать их сопоставимость. 
Данные об отсутствии клинически значимых раз-
личий безопасности, эффективности и иммуно-
генности биоаналогового ЛП и референтного ЛП 
требуют дополнительного подтверждения постре-
гистрационными данными, а также результатами 
программы фармаконадзора7.

Полученные результаты анализа спектра НР по-
казали, что качественно НР соответствовали ука-
занным в инструкциях по медицинскому приме-
нению препаратов и относились к предвиденным. 
Наиболее высокий удельный вес имели такие НР, 
как гриппоподобный синдром, повышение темпе-
ратуры тела и нарушения в месте введения ЛП.

Высокий удельный вес случаев неэффектив-
ности препаратов, а также прогрессирования 
симптомов основного заболевания, в особенно-
сти на фоне терапии интерфероном бета-1а (8,5 
и 7,8 % соответственно), могут быть ассоцииро-
ваны с проявлениями иммуногенности (с образо-
ванием нейтрализующих антител). Данные случаи 
требуют более детального разбора и дальнейшего 
наблюдения.

Результаты исследования подтвердили возмож-
ность выявления сигналов, связанных с возникно-
вением очень частых (развивающихся у 10 % па-
циентов и более), частых (возникающих у 1–10 % 
пациентов), а также нечастых (возникающих 
у 0,1–1 % пациентов) НР, таких как тромбоци-
топения. Редкие НР (возникающие у 0,01–0,1 % 
пациентов) оказались более сложными для иден-
тификации. Однозначно констатировать выяв-
ление случаев ТМА оказалось затруднительным, 
что связано в первую очередь с неполнотой ин-
формации в сообщениях и источником сведений 
(пациенты). К обязательным компонентам ТМА 
относят микроангиопатическую гемолитическую 
анемию, тромбоцитопению и острое поражение 
почек (изолированное или в сочетании с пораже-
нием других органов и систем)8. Таким образом, 
как минимум в трех приведенных случаях (слу-
чаи 1, 2 и 3), сочетающих тромбоцитопению и ане-

мию в описании НР, возникает настороженность 
в отношении возможных проявлений ТМА, одна-
ко без дополнительных данных однозначно под-
твердить или опровергнуть это не представляется 
возможным. Неспецифичность клинической кар-
тины легочной гипертензии не позволила иденти-
фицировать данную НР ни в одном сообщении.

Результаты исследования отражают профиль 
безопасности препаратов интерферонов систем-
ного действия для лечения рассеянного склероза 
и подтверждают известные риски развития НР 
и неэффективности данной группы препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования позволяют констати-
ровать недостаточное репортирование о случаях 
НР и неэффективности при применении препара-
тов интерферона бета. Выявлен высокий удельный 
вес сообщений от фармацевтических компаний. 
Установлен значительный удельный вес серьезных 
НР. Среди НР преобладали общие расстройства 
(гриппоподобный синдром, повышение темпера-
туры тела) и нарушения в месте введения препара-
та (уплотнение, боль, покраснение и зуд), а также 
неврологические нарушения, нарушения со сто-
роны скелетно-мышечной системы и нарушения 
психики. На основании полученных результатов 
подтверждена возможность выявления сигналов, 
связанных с возникновением очень частых, ча-
стых, а также нечастых НР при применении пре-
паратов интерферона бета, таких как тромбоци-
топения. Редкие НР оказались более сложными 
для идентификации.
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