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Резюме. Лечение рассеянного склероза зарубежными препаратами интерферона бета-1b яв-
ляется дорогостоящим, поэтому ведется разработка отечественных биоаналогов, которые 
при меньшей стоимости не должны уступать по эффекту и безопасности оригинальным (в т.ч. 
референтным) препаратам. Цель работы: сравнительный анализ безопасности зарубежных 
препаратов интерферона бета-1b (Бетаферон и Экставиа) и российских биоаналогов (Ронбе-
тал®, Инфибета®), применяемых в терапии рассеянного склероза, для обеспечения возмож-
ности импортозамещения. В метаанализ было включено три исследования, охватывающих в 
общей сложности 778 человек, средний возраст которых 35,92 ± 9,57 года. Основными кри-
териями включения пациентов в исследование были достоверный диагноз ремиттирующего 
или вторично-прогрессирующего рассеянного склероза с обострениями, балл по шкале EDSS 
не более 5,5. Исследуемые были разделены на 2 группы: первая группа получала терапию  
отечественным аналогом интерферона бета-1b (Ронбетал®, Инфибета®), вторая — препаратом 
зарубежного производства (Бетаферон, Экставиа) в терапевтических дозах. Длительность 
терапии составляла не менее 6 недель. Результаты: показано, что различие частоты возник-
новения нарушений в месте введения препарата в виде гиперемии у пациентов, получавших 
российские и зарубежные аналоги интерферона бета-1b, незначительное, относительный 
риск составляет 1,243 (p > 0,05). Статистически значимых различий в частоте гриппоподоб-
ного синдрома также не выявлено: относительный риск равен 1,459 (p > 0,05). Выводы. На-
стоящее исследование позволило увеличить доказательную базу безопасности применения 
отечественных биоаналогов интерферонов бета-1b. Проведенный метаанализ показал отсут-
ствие статистически значимой разницы в частоте возникновения таких побочных эффектов, 
как гиперемия в месте введения препарата и гриппоподобный синдром, при применении оте
чественных биоаналогов интерферонов бета-1b по сравнению с зарубежными препаратами.
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Abstract. Presently, an active search for modern drugs for the treatment of multiple sclerosis 
is ongoing. Since the treatment with original drugs is expensive, therefore, the development of 
local biosimilars is underway, which at a lower cost should be effective and safe as original ones. 
The aim of the study is to compare the safety of foreign preparations of interferon beta-1b (Be-
taferon and Ekstavia) with Russian biosimilars (Ronbetal®, Infibeta®) in the treatment of mul-
tiple sclerosis to ensure the possibility of import substitution. In the present study the safety of 
domestic interferon beta-1b biosimilars in the treatment of multiple sclerosis was studied using 
a meta-analysis method. There were 3 studies included in the meta-analysis. A total of 778 people 
participated in the study. The average age of the subjects was 35.92 ± 9.57 years. The main in-
clusion criteria were a reliable diagnosis of remittent or secondary progressive multiple sclerosis 
with exacerbations, an EDSS score less than 5.5. The subjects were divided into 2 groups: the 
first group received therapy with the Russian biosimilars of interferon beta-1b (Ronbetal®, In-
fibeta®), the second — the foreign ones (Betaferon, Extavia) in therapeutic doses. The duration 
of therapy was at least 6 weeks. Results. A meta-analysis of three studies showed the following 
data: the difference in the frequency of local complications such as hyperemia in patients who re-
ceived Russian and foreign interferon beta-1b analogues statistically insignificant, the relative 
risk is 1.243 (p > 0.05). No statistically significant differences in the frequency of influenza-like 
syndrome were also detected: the relative risk is 1.459 (p > 0.05). Conclusion. This study has 
increased the power of the evidence base in the application of Russian biosimilars. The conducted 
meta-analysis showed the absence of a statistically significant difference in the incidence of such 
side effects as the injection site hyperemia and the influenza-like syndrome in domestic biosimi-
lars of interferon beta-1b compared with foreign ones.
Key words: interferon beta-1b; meta-analysis; multiple sclerosis; therapeutic equivalence; bio-
similars; adverse drug reactions
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Рассеянный склероз (РС) — хроническое про-
грессирующее демиелинизирующее заболева-
ние нервной системы, характеризующееся мно-
жественными диссеминированными очагами 
воспаления с формированием демиелинизации 
и вторичной диффузной дегенерации. Проблема 
лечения рассеянного склероза является как ни-
когда актуальной в настоящее время. Согласно 
данным MSIF (Multiple Sclerosis International 
Federation, Международная федерация рассеян-
ного склероза), в 2008 г. в мире было зарегистри-
ровано 2,1 млн пациентов с РС. В 2013 г. этот по-
казатель составлял уже около 2,3 млн [1], из них 
150 тысяч больных — в России1.

В лечении данного заболевания активную роль 
играют препараты, изменяющие течение рассеян-
ного склероза, к которым относятся интерфероны 
бета-1а, бета-1b. Ранее была доказана эффектив-
ность препаратов интерферона бета-1b у больных 
с ремиттирующим и вторично-прогрессирующим 
течением РС [2]. Лечение РС является дорогосто-
ящим и требует больших затрат государственных 
бюджетных средств. В связи с этим в настоящее 
время активно ведется поиск эффективных и без-
опасных отечественных биоаналогов препаратов 
интерферона бета-1b.

Цель работы — сравнительный анализ безопас-
ности зарубежных препаратов интерферона бета-
1b (Бетаферон и Экставиа) и российских био-
аналогов (Ронбетал®, Инфибета®), применяемых 

в терапии рассеянного склероза, для обеспечения 
возможности импортозамещения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для включения исследований в метаанализ 
проведен поиск научных статей, опубликованных 
не ранее 2010 г., в базах данных eLibrary, PubMed, 
MEDLINE® по следующим ключевым словам: 
«терапевтическая эквивалентность», «воспроиз-
веденное лекарственное средство», «биоаналог», 
«рассеянный склероз», «интерферон бета-1b». Так-
же были проанализированы ссылки на источники 
литературы в найденных статьях, изучены клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению 
рассеянного склероза. Для проведения метаана-
лиза были использованы классические методы [3].

В метаанализ были включены три исследова-
ния [4–6]: два контролируемых рандомизирован-
ных многоцентровых исследования, проводимых 
в параллельных группах [4, 6] и одно исследова-
ние [5]  — обсервационное, охватывающих в об-
щей сложности 778 человек. Средний возраст ис-
следуемых составил 35,92 ± 9,57 года. Основные 
критерии включения пациентов в исследования: 
достоверный диагноз ремиттирующего или вто-
рично-прогрессирующего рассеянного склероза 
с обострениями, согласно критериям Макдо-
нальда от 2005 г.; балл по шкале EDSS (Expanded 
Disability Status Scale, расширенная шкала оценки 
степени инвалидизации) не более 5,5 (не более 6,0 

1	 Федеральные клинические рекомендации по оказанию медицинской помощи детям с рассеянным склерозом. Союз 
педиатров России; 2015.
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в [5] исследовании). Средняя продолжитель-
ность заболевания на момент осмотра составляла 
105,02 ± 63,15 месяцев. Исследуемые были разде-
лены на 2 группы: первая группа получала тера-
пию отечественным аналогом интерферона бета-
1b (в [4] и [5] исследованиях  — Ронбетал®; в [6] 
исследовании — Инфибета®), вторая — зарубеж-
ный препарат (в [4] и [5] исследованиях — Бета-
ферон; в [6] исследовании — Экставиа) в терапев-
тических дозах. Длительность терапии составляла 
не менее 6 недель.

Метаанализ проводили по следующим параме-
трам: частота возникновения нарушений в месте 
введения препарата (гиперемия) и гриппоподоб-
ного синдрома. В статьях данные были представ-
лены в виде дихотомических исходов (наличие 
или отсутствие осложнений), выраженных в про-
центном виде. Рассчитывали показатель относи-
тельного риска (ОР) и 95 % доверительный интер-
вал (95 % ДИ). Показатели относительного риска 
рассчитывали по формуле:

	 ОР=(a/(a+b))/(c/(c+d)), 	 (1)

где: а — число пациентов с возникшим осложне-
нием в группе, где применялся российский пре-
парат интерферона бета-1b, b — число пациентов 
без возникших осложнений в группе, где приме-
нялся российский препарат интерферона бета-1b, 
с  — число пациентов с возникшим осложнением 
в группе, где применялся зарубежный препарат 
интерферона бета-1b, d — число пациентов без воз-
никших осложнений в группе, где применялся за-
рубежный препарат интерферона бета-1b.

95  % доверительный интервал рассчитывали 
следующим образом:

верхняя граница 95 % ДИ =  

	 exp(ln(OP) + 1,96×SE{ln(OP)}),	 (2)

нижняя граница 95 % ДИ =  

	 exp(ln(OP) – 1,96×SE{ln(OP)}),	 (3)

где SE — стандартная ошибка среднего.
Стандартную ошибку среднего в данном случае 

находили по формуле:

	 SE{ln(OP)}) =      
1
—
a  +  

1
—
с  – — – —. 	 (4)

Для упрощения расчетов использовали онлайн-
калькуляторы2. Статистический анализ проводили 
с помощью программы Excel из пакета MS Office 
2003. Достоверность различий оценивали на осно-
вании точного критерия Фишера3. Различия счита-
ли достоверными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе исследования [4] при использова-
нии препарата Ронбетал® у 62,7 и 31,4  % паци-
ентов возникали такие нежелательные реакции, 
как гиперемия и гриппоподобный синдром соот-
ветственно. В результате применения препарата 
Бетаферон у 81,8 % пациентов отмечалась гипере-
мия, у 9,1 % — гриппоподобный синдром. ОР ги-
перемии составил 0,781 (95  % ДИ 0,539–1,132), 
однако различия оказались недостоверными  
(p > 0,05), поэтому сравнить частоту развития дан-
ного осложнения в подгруппе пациентов, полу-
чавших Ронбетал®, по сравнению с подгруппой 
препарата Бетаферон было невозможно. ОР грип-
поподобного синдрома составил 0,336 (95  % ДИ 
0,198–0,569) (p < 0,05), что свидетельствует о досто-
верно более низкой частоте развития осложнения 
в виде гриппоподобного синдрома у пациентов, 
использовавших Ронбетал®, чем при применении 
препарата Бетаферон.

В группе исследования [5] отмечалось несколь-
ко иное соотношение побочных эффектов. Среди 
пациентов, получавших Ронбетал®, у 66,8 и 89,6 % 
пациентов возникли гиперемия и гриппоподоб-
ный синдром соответственно. При лечении пре-
паратом Бетаферон наблюдалось меньшее число 
побочных эффектов: у 59,7 % пациентов была от-
мечена гиперемия, у 50,9  %  — гриппоподобный 
синдром. ОР гиперемии составил 1,399 (95 % ДИ 
1,194–1,640), но различия были недостоверны-
ми (p > 0,05). ОР гриппоподобного синдрома со-
ставил 1,760 (95 % ДИ 1,561–1,985) — достоверно 
более высокая частота развития гриппоподобно-
го синдрома у пациентов, получавших Ронбетал®  
(p < 0,05), чем у получавших Бетаферон.

При анализе исследования [6] установлено, 
что при терапии препаратом Инфибета® у 52  % 
пациентов наблюдалась гиперемия, а у 64  % па-
циентов был отмечен гриппоподобный синдром. 
При использовании препарата Экставиа данные 
показатели составили 40 и 60 % соответственно. ОР 
гиперемии составил 1,300 (95 % ДИ 0,958–1,764), 
однако различия были недостоверными (p > 0,05). 
Таим образом, оценить частоту развития данного 
осложнения в подгруппе пациентов, получавших 
Инфибета®, по сравнению с подгруппой получав-
ших Экставиа невозможно. ОР гриппоподобного 
синдрома составил 1,067 (95  % ДИ 0,858–1,326), 
(p > 0,05), следовательно, в подгруппе Инфибета® 
по сравнению с подгруппой Экставиа невозможно 
оценить частоту развития данного осложнения.

Результаты, полученные в ходе исследований, 
отражены в таблице 1.

2	 MedCalc — easy-to-use statistical software; 2019. Available from: https://www.medcalc.org/
3	 Царик ГН, Ивойлов ВМ, Полянская ИА, Цитко ЕА, Алешина АА, Ткачева ЕС и др. Информатика и медицинская стати-
стика. Учебное пособие. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017.

1
a+b c+d

1
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При метаанализе трех исследований были по-
лучены следующие данные: различия частоты воз-
никновения нарушений в месте введения в виде 
гиперемии у пациентов, получавших российские 
и зарубежные препараты интерферона бета-1b, 
были незначительны, ОР составил 1,243 (95 % ДИ 
1,094–1,412), (p > 0,05) (табл. 2). Статистически 
значимых различий в частоте развития гриппопо-
добного синдрома также не выявлено: ОР соста-
вил 1,459 (p > 0,05) (табл. 3).

При сравнении эффективности зарубежных 
препаратов интерферона бета-1b и отечествен-
ных биоаналогов в исследовании [4] у пациентов, 
получавших Бетаферон, отмечалось улучшение 
показателя по шкале EDSS с 3,0 до 2,5 через 9 ме-
сяцев от начала терапии. Среди пациентов, полу-
чавших Ронбетал®, показатель по шкале EDSS 
не изменился. Группа исследователей [6] отме-
чала уменьшение показателя по шкале EDSS 
при применении препарата Экставиа (с 2,47 до 2,17).  

Таблица 1. Общая характеристика исследований, включенных в метаанализ

Table 1. General characteristics of studies included in meta-analysis

Данные исследования Ронбетал® 
[4]

Бетаферон 
[4]

Ронбетал® 
[5]

Бетаферон 
[5]

Инфибета® 
[6]

Экставиа 
[6]

Количество пациентов, чел. 36 11 316 285 100 30

Баллы по шкале EDSS  
на 1 месяц терапии

2,0 3 – – 2,5 2,47

Баллы по шкале EDSS  
на 9 месяц терапии

2,0 2,5 4 3,5 2,48 2,17

Нарушения в месте введения, % 62,7 81,8 66,8 59,7 52 40

Гриппоподобный синдром, % 31,4 90,9 89,6 50,9 64 60

Количество очагов на МРТ  
на 1 месяц терапии, ед.

60,0 65 – – 119,64 136,30

Количество очагов МРТ  
на 9 месяц терапии, ед.

40,0 75 – – 122,27 140,01

Объем очагов на МРТ  
на 1 месяц терапии, см3 13,99 29,37 – – 40,93 39,22

Объем очагов на МРТ  
на 9 месяц терапии, см3 13,7 20,93 – – 41,53 39,10

Примечание. «–» означает отсутствие данных.
Шкала EDSS — Expanded Disability Status Scale, расширенная шкала оценки степени инвалидизации боль-
ных рассеянным склерозом; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Таблица 2. Частота развития гиперемии при использовании отечественного препарата интерферона бета-1b

Table 2. The incidence of hyperemia during of use of the domestic analogue of interferon beta-1b

Исследование Относительный риск Нижний предел Верхний предел p

Исследование [4] 0,781 0,539 1,132 >0,05

Исследование [5] 1,399 1,194 1,64 >0,05

Исследование [6] 1,3 0,958 1,764 >0,05

Сумма 1,243 1,094 1,412 >0,05

Таблица 3. Частота развития гриппоподобного синдрома при использовании отечественного препарата ин-
терферона бета-1b

Table 3. The incidence of influenza-like syndrome during of use of the domestic analogue of interferon beta-1b

Исследование Относительный риск Нижний предел Верхний предел p

Исследование [4] 0,336 0,198 0,569 <0,05

Исследование [5] 1,76 1,561 1,985 <0,05

Исследование [6] 1,067 0,858 1,326 >0,05

Сумма 1,459 1,317 1,615 >0,05
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Среди пациентов, получавших Инфибета®, пока-
затель по шкале EDSS практически не менялся.

Одним из признаков эффективности препара-
тов является динамика количества и объема очагов 
РС на основании данных магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с 1 по 9 месяцы проводимой 
терапии. Дельта количества очагов РС по данным 
МРТ (разность между количеством очагов до на-
чала терапии и количеством очагов через 9 меся-
цев от начала терапии) при применении препарата 
Ронбетал® оказалась выше по сравнению с препа-
ратом Бетаферон: по результатам исследования [4] 
она составила 20,0 и –10,0 соответственно; по ре-
зультатам исследования [6] она составила –2,63 
и –4,29 соответственно.

Дельта объема очагов РС по данным МРТ (раз-
ность между объемом очагов до начала терапии 
и объемом очагов через 9 месяцев от начала тера-
пии) при использовании отечественных биоана-
логов интерферона бета-1b оказалась ниже, чем 
у зарубежных препаратов. Результаты исследова-
ния [4] свидетельствовали о явном преимуществе 
применения препарата Бетаферон по сравнению 
с препаратом Ронбетал® (дельта объема очагов 
РС составила 8,44 и 0,29 соответственно); резуль-
таты исследования [6] показали, что зарубежный 
препарат Экставиа более эффективен, чем от-
ечественный препарат Инфибета® (дельта объема 
очагов РС составила 0,12 и 0,6 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении метаанализа наибольшую 
сложность вызывает поиск информации о на-
учных исследованиях, удовлетворяющих требо-
ваниям доказательной медицины. Вместе с тем, 
уже на этапе отбора таких публикаций постоянно 
возникает проблема унификации и возможности 
сравнения результатов. Исследование [4] формаль-
но было выполнено на высоком уровне, однако 
из-за маленькой выборки резко возрастает вероят-
ность ошибки, что было отмечено при сравнении 
исследований. Исследование [5] отличалось самой 
большой выборкой, однако не являлось рандо-
мизированным; кроме того, в работе не была вы-
полнена адекватная оценка результатов проведен-
ного лечения (баллы по шкале EDSS, динамика 
очагов РС по данным МРТ). В исследованиях [4] 
и [5] было проведено сравнение результатов при-
менения зарубежного препарата Бетаферон и рос-
сийского биоаналога Инфибета®. В исследовании 
[6] проводилось сравнение других препаратов ин-
терферона бета-1b, поэтому при проведении ме-
таанализа результаты, полученные для препарата 

Ронбетал®, были приравнены к результатам, полу-
ченным для препарата Инфибета®, а для препарата 
Бетаферон — к Экставиа.

До оценки клинической эффективности пре-
паратов интерферона бета-1b необходимо убе-
диться в безопасности отечественного биоана-
лога по сравнению с референтным препаратом. 
Проведенный метаанализ подтвердил отсутствие 
достоверных различий между отечественными 
и зарубежными препаратами интерферона бета-
1b по частоте развития побочных эффектов, 
а именно гиперемии и гриппоподобного синдро-
ма, что может быть обусловлено небольшой вы-
боркой (p > 0,05).

В связи с отсутствием единого подхода к оцен-
ке количества и объема очагов РС по данным МРТ 
и значительного разброса показателей по шкале 
EDSS при сравнении результатов исследований 
оптимально использовать дельту EDSS (разница 
между оценкой по шкале EDSS на момент начала 
терапии и через 9 месяцев от начала терапии).

Статистически сравнить объективные крите-
рии клинической эффективности лечения (оценка 
по шкале EDSS, динамика количества и объема 
очагов РС по данным МРТ) не представляется 
возможным, так как во включенных в метаанализ 
исследованиях данные были представлены в виде 
медианы без упоминания абсолютных цифр и про-
центных соотношений среди пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного метаанализа было 
установлено, что при применении отечествен-
ных биоаналогов интерферона бета-1b частота 
развития таких нежелательных реакций, как ги-
перемия в месте ведения препарата и гриппо-
подобный синдром, достоверно не отличается 
от частоты их возникновения при применении 
зарубежных препаратов (с учетом ограничений 
исследования). Требуется дальнейшее изучение 
безопасности, а также эффективности отече-
ственных биоаналогов интерферона бета-1b пу-
тем проведения дополнительных стандартизи-
рованных исследований.
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