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СинноВекс – препарат группы биоаналогов интерферона бета-1а для внутримышечного введения, обладающий умеренной эффек-

тивностью в плане снижения клинических обострений рассеянного склероза (РС), которая максимально выражена в случае началь-

ной терапии ремиттирующего РС (РРС) с низкой или умеренной активностью заболевания. 

Цель исследования – анализ опыта применения препарата СинноВекс в нескольких параллельных исследованиях в российской попу-

ляции пациентов с РРС.

Материал и методы. Проведен анализ результатов трех постмаркетинговых ретроспективных клинических исследований, в ко-

торых изучались эффективность и безопасность применения препарата интерферона бета-1а для внутримышечного введения один

раз в неделю под торговым названием «СинноВекс» в лечении российской популяции пациентов с РРС в сравнении с другими препа-

ратами, изменяющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), в частности с высокодозными интерферонами бета-1а и интер-

феронами бета-1b для подкожного введения. Суммарная выборка пациентов, получавших терапию препаратом СинноВекс, соста-

вила 235 человек. Эффективность терапии оценивали по следующим показателям: средняя годовая частота обострений, МРТ-ак-

тивность, достижение показателя NEDA-3. Безопасность терапии оценивали по частоте развития нежелательных явлений и их

тяжести, частоте отмены препарата.

Результаты. По результатам представленных исследований не удалось выявить каких-либо статистически значимых различий ни

в клинической эффективности, ни в переносимости препарата СинноВекс для внутримышечного введения по сравнению с другими

препаратами группы интерферонов бета. Спектр и выраженность побочных реакций соответствовали ожидаемым, непредвиден-

ных нежелательных явлений не наблюдалось.

Заключение. К числу важных преимуществ препарата относятся сравнительно редкие внутримышечные инъекции и редкие мест-

ные постинъекционные кожные нежелательные явления, что значительно повышает удобство его применения у молодых пациен-

тов. В связи с этим СинноВекс чаще всего применяется в качестве стартового препарата в рамках эскалационного подхода к те-

рапии РРС, и в последующем, в случае недостаточной эффективности, он подлежит замене на более высокоактивные ПИТРС пер-

вой или второй линии.
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SinnoVex is a drug from the group of bioanalogues of interferon beta-1a for intramuscular administration, which has moderate efficacy in reduc-

ing clinical exacerbations of multiple sclerosis (MS), which is most pronounced in the initial treatment of relapsing-remitting MS (RRMS) with

low or moderate disease activity.
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Рассеянный склероз (РС) – наиболее частое демиели-

низирующее заболевание центральной нервной системы

и одна из основных неврологических причин инвалидиза-

ции лиц молодого трудоспособного возраста. В основе па-

тогенеза заболевания лежат процессы аутоиммунного вос-

палительного поражения олигодендроцитов и образован-

ной ими миелиновой оболочки, это приводит к вторичному

аксональному поражению проводящих путей и медленно

прогрессирующей атрофии головного и спинного мозга,

что обусловливает развитие и накопление стойкого невро-

логического дефицита [1].

Ключевую роль в поддержании хронического воспа-

лительного процесса отводится Т- и В-лимфоцитам, кото-

рые запускают каскад синтеза провоспалительных цитоки-

нов и иммуноглобулинов [2]. Одним из провоспалительных

цитокинов является интерферон гамма, который участвует

в активации воспаления при обострении РС [3].

С другой стороны, параллельно активации воспале-

ния запускаются клеточные и биохимические каскады

противовоспалительных иммунных механизмов и про-

цессы ремиелинизации. Экзогенно индуцированная ак-

тивация данных процессов является одной из точек при-

ложения препаратов патогенетической терапии РС [4].

С широким внедрением в клиническую практику имму-

номодулирующих и иммуносупрессивных препаратов

разных групп в последние два десятилетия прогноз забо-

левания существенно улучшился. В совокупности средст-

ва патогенетической терапии получили название «препа-

раты, изменяющие течение рассеянного склероза»

(ПИТРС).

ПИТРС не излечивают РС полностью, но, снижая ча-

стоту обострений и скорость прогрессирования заболева-

ния, они в той или иной степени замедляют формирование

необратимого неврологического дефицита, позволяя, таким

образом, сохранить трудоспособность пациентов и улуч-

шить качество их жизни [5].

В настоящее время в мире доступно множество

ПИТРС разных групп. Тем не менее средствами первой ли-

нии по-прежнему остаются препараты интерферона бета,

как обладающие наиболее оптимальным соотношением

эффективности и безопасности. Известно, что биологиче-

ский эффект интерферонов бета опосредуется их взаимо-

действием со специфическими рецепторами, которые об-

наружены на поверхности клеток человека. Интерфероны

бета снижают связывающую способность рецептора про-

воспалительного интерферона гамма и повышают его де-

градацию. Кроме того, интерфероны бета повышают су-

прессорную активность мононуклеарных клеток перифе-

рической крови. [6]

В Российской Федерации в течение последних десяти

лет большая часть интерферонов бета была представлена

биоаналогами. Биоаналоги интерферонов бета, как и любых

других белковых препаратов, получаемых биотехнологиче-

ским путем, не являются точной копией оригинальных пре-

паратов. Из-за невозможности полной стандартизации

биотехнологического процесса возникают неизбежные

различия, которые могут касаться структуры белка, его

посттрансляционной модификации, характера примесей

и других аспектов, что потенциально способно обусловли-

вать существенные различия в клинической эффективности

и безопасности препарата [7]. Исходя из этих соображений,

современные рекомендации Всемирной организации здра-

воохранения и Европейского агентства лекарственных

средств [8, 9] предусматривают более сложную схему реги-

страции биоаналогов по сравнению с обычными (получае-

мыми путем химического синтеза) генерическими препара-

тами, которая подразумевает проведение комплекса докли-

нических и клинических исследований, призванных проде-

монстрировать сопоставимость биоаналога с референтным

препаратом. Эти же руководства рекомендуют проведение

длительных постмаркетинговых исследований долговре-

менной эффективности и безопасности биоаналогов.

Objective: to analyze the experience with the use of the drug SinnoVex in several parallel studies in the Russian population of patients with

RRMS.

Material and methods. We analyzed the results of three retrospective post-marketing clinical trials, in which we compared the efficacy and safe-

ty of the use of interferon beta-1a for once-weekly intramuscular administration under the trade name SinnoVex in the treatment of the Russian

population of patients with RRMS with other MS disease-modifying treatments (DMTs), in particular with high-dose interferons beta-1a and

interferons beta-1b for subcutaneous administration. The total number of patients who received therapy with SinnoVex was 235 subjects. The

efficacy of the therapy was assessed using the following indicators: average annual frequency of exacerbations, MRI activity, achievement of the

NEDA-3 indicator. The safety of the therapy was evaluated based on the occurrence of adverse events (AEs) and their severity as well as the

frequency of discontinuation of the drug.

Results. Based on the results of the studies presented, no statistically significant differences in the clinical efficacy or tolerability of the intra-

muscularly administered SinnoVex preparation compared to other drugs of the interferon beta group were found. The spectrum and severity of

AEs were in line with expectations; no unexpected AEs were observed.

Conclusion. Among the important advantages of the drug are the relatively rare intramuscular injections and rare local skin AEs after injections,

which significantly increase the benefit of the drug in young patients. In this regard, SinnoVex is most commonly used as an initial drug as part

of an escalation approach to the treatment of RRMS and then needs to be replaced by more highly effective first- or second-line DMTs if effi-

cacy is insufficient.
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С учетом немногочисленности отечественных публи-

каций, посвященных изучению долговременной эффектив-

ности и безопасности биоаналогов интерферонов бета, цель
нашего исследования – представить анализ опыта примене-

ния препарата СинноВекс в нескольких параллельных ис-

следованиях в российской популяции пациентов с ремитти-

рующим РС (РРС).

Материал и методы. Проведен анализ результатов

трех постмаркетинговых ретроспективных клинических

исследований, в которых изучались эффективность

и безопасность применения препарата интерферона

бета-1а для внутримышечного введения 1 раз в неделю под

торговым названием «СинноВекс» в лечении российской

популяции пациентов с РРС в сравнении с другими

ПИТРС, в частности с высокодозными интерферонами бе-

та-1а и интерферонами бета-1b для подкожного введения.

Группа I (n=109) – пациенты,

вошедшие в исследование 2018 г.

[10]. В рамках этого исследования

всего с 1 января 2014 г. по 30 сентяб-

ря 2017 г. были проанализированы

данные амбулаторных карт 500 паци-

ентов. Анализируемая выборка была

разделена на пять групп в соответст-

вии с получаемыми ПИТРС: пациен-

ты 1-й группы (n=95) принимали ин-

фибету, 2-й группы (n=108) – интер-

ферон бета-1b, 3-й группы (n=83) –

генфаксон-44, 4-й группы (n=109) –

СинноВекс, 5-й группы (n=105) –

аксоглатиран ФС.

Группа II (n=100) – пациенты

из исследования 2015 г. [11], в кото-

ром был проведен ретроспективный

и проспективный анализ историй

болезни 204 пациентов, 100 из кото-

рых за период с марта 2012 г. по сен-

тябрь 2013 г. лечились препаратом

СинноВекс, 104 пациента – генфак-

соном-44.

Группа III (n=26) – пациенты из

исследования 2016 г. [12], в котором

в промежуточный анализ были вклю-

чены пациенты, получавшие биоана-

логи ПИТРС в течение 30 мес. Паци-

енты получали один из препаратов

интерферона бета согласно имею-

щимся рекомендациям по примене-

нию: интерферон бета-1а для подкож-

ного введения (генфаксон 44 мг 3 раза

в неделю) – 73 пациента, интерферон

бета-1а для внутримышечного введе-

ния (СинноВекс 30 мг 1 раз в неде-

лю) – 26, интерферон бета-1b для

подкожного введения (ронбетал/ин-

терферон 8 млн ЕД или инфибета

9,6 млн ЕД через день) – 44 и 60 чело-

век соответственно.

Суммарная выборка пациентов,

получавших терапию препаратом

СинноВекс, составила 235 пациентов.

Основные клинико-демографические данные исследуемой

выборки представлены в табл. 1. В целом группы были со-

поставимы по основным начальным показателям инвали-

дизации и активности заболевания до начала терапии ис-

следуемым препаратом.

Эффективность терапии (табл. 2) оценивали по следу-

ющим показателям: средняя годовая частота обострений,

МРТ-активность, достижение показателя NEDA-3 (No

Evidence of Disease Activity – нет данных, свидетельствую-

щих об активности заболевания или ухудшении). Безопас-

ность терапии (табл. 3) оценивали по частоте развития не-

желательных явлений и их тяжести, частоте случаев отмены

препарата.

Результаты. Клиническая эффективность. В группе I

у пациентов, получавших терапию СинноВексом в течение

12 и 24 мес, отмечено статистически значимое снижение
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Таблица 1. Основные клинико-демографические характеристики
пациентов

Table 1. Main c l inical  and demographic  character is t ics  
o f  pat ients

Показатель Группа I Группа II Группа III

Число пациентов 109 100 26

Возраст, годы 33,6±8,6* 34,89±11,0* 34,5 (30,8–38,2)**

EDSS, баллы, 2 [1,5; 2]*** 2,2±0,9* 2,06 (1,51–2,61)**

Длительность заболевания, мес 24 [12; 72]*** 72,1 92,62

Частота обострений в год 1,4±0,8* 0,92±0,6* 0,62±0,3*

Наличие предшествующей терапии 49 31 42

ПИТРС, доля больных, %

Примечание. В табл. 1 и 2 данные приведены в том формате, в каком они представлены при публика-

ции результатов соответствующих исследований: * – M±σ; ** – среднее (min–max); *** – Ме [25-й;

75-й перцентили].

Таблица 2. Показатели эффективности терапии

Table 2. Indicators  o f  the  e f f icacy of  the  therapy

Показатель Группа I Группа II Группа III

Число пациентов 109 100 26

EDSS:

12 мес 2 [1,5; 2,5]*** 2,1±0,7* –

30 мес – – 2,37 (1,74–2,99)**

Среднегодовая частота обострений 0,5±0,9* 0,86±0,9* 0,32 (0,27–0,35)** 

(р>0,05) (p=0,043)

NEDA, %:

12 мес 23 31 42

24 мес 19 – –

Доля пациентов без признаков 

МРТ-активности РС, %:

12 мес 47 – –

24 мес 43 – –

МРТ-динамика количества очагов – – +16,6

на Т2-ВИ, %

Примечание. Т2-ВИ – Т2-взвешенные изображения.
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среднегодовой частоты обострений РС (с 1,4±0,8 до

0,5±0,9; p<0,05). Данный показатель был сопоставим с ана-

логичными показателями, полученными при терапии высо-

кодозными интерферонами бета. При этом показатель

EDSS оставался стабильным и не демонстрировал призна-

ков прогрессирования заболевания в течение 12 мес (2 [1,5;

2] балла до курса терапии, 2 [1,5; 2,5] балла после 12 мес те-

рапии; р>0,05).

В группе II в исследуемой выборке в течение года зна-

чимого снижения частоты обострений не отмечено – сред-

няя частота обострений до терапии составляла 0,92±0,6,

на фоне терапии этот показатель стал равен 0,86±0,9

(р>0,05). В то же время средняя оценка по шкале EDSS зна-

чимо не изменилась: до терапии – 2,2±0,9 балла, через год

терапии – 2,2±1,1 балла (р>0,05). Нарастание уровня EDSS

наблюдалось у 12,4% пациентов: на 1 балл увеличился пока-

затель EDSS у 5 (7%) пациентов, на 0,5 балла – у 4 (5,4%) па-

циентов.

В группе III исходно наблюдались относительно

невысокие показатели EDSS и частоты обострений, что

закономерно связано с использованием данного препа-

рата у пациентов на начальном этапе терапии, а также

при относительно мягком течении заболевания.

При этом часть пациентов (31%) были переведены на

биоаналог с оригинального препарата Авонекс, часть

(11%) – с других препаратов в связи с непереносимостью

высокодозных интерферонов или аллергией на глатира-

мера ацетат. Через 30 мес терапии было обнаружено зна-

чимое снижение средней частоты обострений до 0,32

(0,27–0,35) в год (p=0,043), при этом наблюдалась отри-

цательная динамика балла EDSS [до 2,37 (1,74–2,99) –

увеличение на 0,31 по сравнению с исходным], которая

почти достигала уровня статистической значимости

(p=0,052).

МРТ-эффективность. В группе I по данным МРТ го-

ловного мозга отмечена положительная динамика в виде

увеличения доли пациентов без признаков МРТ-активно-

сти (47% в течение 12 мес, 43% в течение 24 мес). 

В группе II (МРТ проведена 37 пациентам) у 15

(40,5%) пациентов отмечена отрицательная динамика

в виде нарастания количества очагов на Т2-ВИ и выявле-

ния очагов, накапливающих контрастное вещество,

на Т1-ВИ. Только у трех пациентов (8%) отмечена поло-

жительная динамика. Отрицательная динамика на МРТ,

как правило, сопровождалась развитием клинических

обострений у пациентов: показано существование поло-

жительной корреляции между средней частотой обостре-

ний и очагами на Т1-ВИ, накапливающими контраст

(r=0,8; р=0,0001).

В группе III в течение 30 мес отмечено увеличение ко-

личества очагов на Т2-ВИ на 16,6%, что может отражать как

естественное течение заболевание, так и недостаточную эф-

фективность терапии по профилактике развития новых

очагов демиелинизации.

Эффективность по NEDA-3. Во всех группах отмечена

положительная динамика по достижению критериев

NEDA-3 в течение 12 мес; максимальное значение данного

показателя отмечалось в группе III (42%). В динамике

в группе I отмечено снижение показателя NEDA-3 с 23%

(12 мес) до 19% (24 мес).

Безопасность. Отдельным аспектом, требующим

особого внимания к пациентам, получающим биоанало-

ги, являются безопасность и переносимость терапии,

от которых часто зависит приверженность пациентов

длительному лечению. Как было указано нами ранее [13],

спектр и выраженность побочных эффектов в постмарке-

тинговом наблюдении существенно отличаются от тако-

вых в клинических исследованиях в силу расширения вы-

борки пациентов. Было установлено, что наличие генера-

лизованных реакций (ГПС) максимально часто наблюда-

лось в группе II (81%). Доля выраженного ГПС, потребо-

вавшего отмены терапии, в группе I составила 19%,

в группе II – 9%.

Местные реакции в виде покраснения и отека в месте

инъекции среди пациентов, получавших СинноВекс, встре-

чались значимо реже, чем у пациентов получавших высоко-

дозные интерфероны для подкожного введения. Среди

пациентов, получавших СинноВекс, не отмечено случаев

липоатрофии, некрозов в месте инъекции, клинически зна-

чимых изменений уровней печеночных трансаминаз.

В группе II при терапии СинноВексом в течение го-

да был отмечен высокий процент случаев отмены терапии

в связи с клинической неэффективностью и отсутствием

значимого влияния на активность заболевания по дан-

ным МРТ. Положительный эффект в отношении стаби-

лизации течения РС был отмечен только в группе паци-

ентов, которые ранее не получали

ПИТРС.

Обсуждение. Согласно клини-

ческим и параклиническим данным

исследований, препарат СинноВекс

продемонстрировал достаточную

эффективность в плане снижения

среднегодовой частоты обострений

РС и активности по данным МРТ го-

ловного мозга. В то же время эти по-

казатели оказались несколько ниже

по сравнению с высокодозными ин-

терферонами бета, что является ожи-

даемым в связи с более низкой изна-

чальной дозой применяемого препа-

рата. К тому же у части пациентов

СинноВекс не продемонстрировал

приемлемую эффективность, что яв-
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Таблица 3. Показатели переносимости и безопасности терапии

Table 3. Indicators  o f  to lerabi l i ty  and safe ty  o f  the  therapy

Показатель Группа I Группа II Группа III

Число пациентов 109 100 26

Генерализованные реакции (ГПС), % 38 81 66

Выраженный ГПС, потребовавший 19 9 –

отмены терапии, %

Местные реакции в виде покраснения 19 – 19

и отека в месте инъекции, %

Клинически значимые изменения Не отмечено Не отмечено –

уровней печеночных трансаминаз, %

Примечание. ГПС – гриппоподобный синдром.
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лялось причиной для перевода на терапию ПИТРС с бо-

лее интенсивным воздействием на иммунную систему па-

циента.

Спектр и выраженность побочных реакций на фоне

терапии препаратом СинноВекс соответствовали ожидае-

мым, непредвиденных нежелательных явлений не наблю-

далось. В частности, чаще всего у пациентов развивался

ГПС легкой степени тяжести, который не являлся причи-

ной для преждевременной отмены препарата. Также следу-

ет отметить, что внутримышечный способ введения препа-

рата продемонстрировал дополнительное преимущество

в виде отсутствия развития липоатрофий и иных значимых

кожных дефектов в местах инъекций. Это, в свою очередь,

во многом объясняло, что у пациентов на фоне терапии

препаратом СинноВекс отмечены неожиданно высокая

приверженность лечению и низкая частота отказов от те-

рапии по инициативе пациента, которые не отличались от

таковых для оригинального препарата и оказались сущест-

венно выше, чем для других биоаналогов интерферонов

бета [14]. Таким образом, одним из важных преимуществ

препарата являются сравнительно редкие внутримышеч-

ные инъекции и соответственно более редкие местные

постинъекционные кожные нежелательные явления, что

значительно повышает удобство его применения у моло-

дых пациентов. 

Заключение. С учетом вышеизложенного можно

сделать вывод, что препарат СинноВекс становится дос-

таточно хорошо изученным препаратом группы биоана-

логов интерферона бета-1а, обладающим умеренной эф-

фективностью в плане снижения клинических обостре-

ний РС, которая максимально выражена в случае началь-

ной терапии РРС с низкой или умеренной активностью

заболевания. Соответственно СинноВекс чаще всего

применяется в качестве стартового препарата в рамках

эскалационного подхода к терапии РРС, и в последую-

щем, в случае недостаточной эффективности, он подле-

жит замене на более высокоактивные ПИТРС первой

или второй линии.
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