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Постоянная заместительная терапия препаратами свертывания крови при гемофилии А может привести к серьезным 
осложнениям, одной из  причин которых является развитие «нежелательного» иммунного ответа на  лекарственный 
препарат фактора свертывания крови  VIII (FVIII), что приводит к  потере эффективности проводимой терапии. Цель 
работы  — систематизация и  обобщение сведений о  проявлении нежелательной иммуногенности плазменных 
и  рекомбинантных лекарственных препаратов FVIII, формировании иммунологической толерантности, о  современных 
подходах к  разработке программы проведения клинических исследований этих препаратов на  основе данных 
литературы, а также международных и российских руководств, включая обновленный документ Европейского агентства 
по лекарственным средствам. В обзоре представлены данные об оценке в ходе клинических исследований препаратов 
FVIII фармакокинетики, эффективности и безопасности, в том числе проявлений нежелательной иммуногенности. Особое 
внимание уделено рассмотрению молекулярных механизмов взаимодействия ингибиторов и  FVIII. Проанализированы 
основные факторы (генетические особенности, состояние иммунной системы пациента, режим дозирования 
препарата и др.), влияющие на частоту и выраженность иммунного ответа на препарат. Изложены подходы к дизайну 
клинических исследований, в  том числе касающиеся отбора пациентов и  выбора показателей для исследований. 
Обоснована необходимость пострегистрационных исследований с целью сбора дополнительных клинических данных, 
касающихся как эффективности, так и безопасности рутинного применения препарата, включая дополнительную оценку 
иммуногенности и  других нежелательных реакций. Сделан вывод о  том, что успешность внедрения в  клиническую 
практику качественных лекарственных препаратов FVIII обеспечивается гармонизацией требований, изложенных 
в отечественных и международных нормативных документах.
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Continuous replacement therapy with clotting factor products can lead to serious complications in haemophilia A patients. One 
of potential reasons of such complications is an undesirable immune response to a blood clotting factor VIII (FVIII) product, 
which undermines the treatment effectiveness. The aim of the study was to systematise and summarise data on undesirable 
immunogenicity of plasma-derived and recombinant FVIII products, formation of immunological tolerance, and modern approaches 
to the development of clinical trial programmes for such products. The analysis was based on scientific literature, as well as Russian 
and international guidelines, including the updated document of the European Medicines Agency. The paper presents clinical trial 
data on pharmacokinetics, efficacy, and safety of FVIII products, including data on manifestations of unwanted immunogenicity. 
It highlights molecular mechanisms of interaction between inhibitors and FVIII, and analyses the main factors (genetic characteristics, 
immune status of patients, dosage regimen, etc.) affecting the frequency and intensity of the immune response to the product. The 
authors summarised approaches to the clinical trial design, including selection of patients and studied parameters. They substantiate 
the need for post-authorisation studies to collect additional clinical data on both efficacy and safety of the routine use of the product, 
including additional assessment of immunogenicity and other adverse reactions. It is concluded that the successful use of high-quality 
FVIII products ensures by harmonisation of requirements of Russian and international regulatory documents.
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К серьезным тяжело протекающим орфанным заболевани-
ям относится гемофилия А, которая обусловлена дефектом гена 
фактора свертывания крови VIII (FVIII). FVIII является неэнзима-
тическим кофактором активированного FIX (FIXа), который при 
протеолитической активации образует с  FIXа комплекс за счет 
нековалентной связи; указанный комплекс связывает и активи-
рует FX. После активации FX выделяется из комплекса и запуска-
ет реакцию превращения протромбина в тромбин, который пре-
вращает фибриноген в основной компонент тромба — фибрин 1.

Согласно современным представлениям приблизительно 
у каждого второго пациента заболевание вызвано инверсиями 
в интроне 22 гена FVIII, в 5% случаев заболевание обусловлено 
инверсиями в интроне 1. Указанные дефекты гена FVIII сопрово-
ждаются нарушением синтеза фактора коагуляции или полным 
ее отсутствием, что и определяет сроки и степень выраженности 
клинических проявлений заболевания. Регулярно проводимая 
заместительная терапия препаратами FVIII (плазменными или 
рекомбинантными) позволяет обеспечить эффективность ле-
чения и снизить риск осложнений, связанных с кровотечениями 
и  последующим развитием артропатии и  других последствий 
кровотечения. Поскольку источником получения плазменных 
препаратов FVIII является кровь доноров, объем которой огра-
ничен, проводятся разработки новых биотехнологических пре-
паратов и  совершенствование технологии производства ранее 
утвержденных плазменных препаратов. Проводится разработка 
«нефакторной» терапии, восстанавливающей эффективность 
гемостатического баланса путем вмешательства в процесс коа-
гуляции при гемофилии за счет использования препаратов, обе-
спечивающих прокоагулянтный профилактический эффект без 
замещения отсутствующего фактора свертывания крови.

Вопросы этиологии и  патогенеза гемофилии освещены 
в ряде отечественных 2 и зарубежных 3 руководств, а также на-
учных публикациях [1–9].

В нашей предыдущей статье [10] приведены сведения о ле-
карственных препаратах факторов свертывания крови (плазмен-
ных и рекомбинантных), используемых в качестве заместитель-
ной терапии при указанной патологии. Приведена информация 
о перспективных разработках новых лекарственных препаратов, 
базирующихся на современных достижениях биотехнологии.

Следует отметить, что использование препаратов белковой 
природы в  качестве заместительной терапии часто сопрово-
ждается высоким риском развития серьезных побочных ре-
акций, в  частности связанных с  формированием иммунного 

ответа на  лекарственный препарат. Актуальными остаются 
вопросы, касающиеся путей снижения рисков проявления по-
бочных эффектов при проведении терапии, изучения совре-
менных подходов для снижения иммуногенного потенциала 
препаратов, подходов к  выбору эффективной и  безопасной 
терапии, разработки оптимального дизайна при проведении 
клинических исследований (КИ).

Цель работы  — систематизация и  обобщение сведений 
о  проявлении нежелательной иммуногенности плазменных 
и  рекомбинантных лекарственных препаратов FVIII, форми-
ровании иммунологической толерантности, о  современных 
подходах к  разработке программы проведения клинических 
исследований этих препаратов на основе данных литературы, 
а  также международных и  российских руководств, включая 
обновленный документ Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам.

Проявления «нежелательной» иммуногенности 
лекарственных препаратов FVIII

Биологические лекарственные препараты (БЛП) для ле-
чения хронических заболеваний применяются у  пациентов 
в течение длительного времени. Поскольку действующим ве-
ществом БЛП являются белки или гликопротеины, длительное 
их применение часто сопровождается формированием специ-
фических антител (АТ) к препарату, что является проявлением 
их «нежелательной» иммуногенности. Формирование АТ, на-
правленных против FVIII, так называемых ингибиторов, явля-
ется наиболее тяжелым осложнением при лечении пациентов 
с гемофилией А [11–14].

Ингибиторы частично или полностью инактивируют FVIII, 
что приводит к неэффективности дальнейшей заместительной 
терапии, и  повышают риск развития кровотечений на  фоне 
профилактического введения препарата. Формирование инги-
биторов провоцирует также развитие аллергических или ана-
филактических реакций. Развитие тяжелых аллергических ре-
акций и анафилаксии прогнозируется приблизительно у 50% 
пациентов с наличием ингибиторов [12].

Частота обнаружения специфических АТ к факторам свер-
тывания крови, индуцированных введением препаратов, со-
ставляет 10–15%, при тяжелой форме гемофилии А  ингиби-
торы определяются приблизительно у 20–30% пациентов [11].

Вопросы, касающиеся механизмов формирования инги-
биторов и стратегии лечения пациентов, во многом остаются 
нерешенными. Особенно важен вопрос выбора стратегии тера-
пии ранее нелеченных пациентов (РНП) с тяжелой формой ге-
мофилии, а также терапии пациентов с наличием ингибиторов.
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Согласно имеющимся данным основной причиной раз-
вития «нежелательного» иммунного ответа и формирования 
ингибиторов является многофакторность взаимосвязанных 
рисков, определяющих развитие иммунного ответа на  БЛП, 
таких как генетические (неизменяемые) и  негенетические 
(до  некоторой степени изменяемые) факторы риска. Среди 
основных факторов риска, влияющих на частоту и выражен-
ность иммунного ответа, выделяют факторы, зависящие 
от пациента, а также опосредованные заболеванием и свой-
ствами БЛП [15]. На  рисунке 1  приведены основные фак-
торы риска проявления «нежелательной» иммуногенности 
БЛП. Мутацию гена FVIII считают основным фактором риска 
образования ингибиторов, при этом степень выраженности 
молекулярного дефекта гена определяет большую или мень-
шую степень риска формирования нежелательного иммунно-
го ответа [16, 17].

С повышенным риском развития ингибиторов также свя-
зывают выявляемые полиморфизмы в генах регуляторных мо-
лекулярных структур, участвующих в иммунном ответе. В част-
ности, это относится к изменчивости в промоторных областях 
генов, кодирующих интерлейкин‑10 (IL‑10), фактор некроза 
опухоли альфа (TNFα) [18, 19] и CTLA‑4 (молекулы, участвую-
щей в подавлении костимулирующего взаимодействия между 
CD80/CD86 на антигенпрезентирующих клетках и CD28 на ак-
тивированных Т‑клетках) [20].

Помимо генетических факторов выделяют переменные 
факторы риска формирования ингибиторов, которые включа-
ют: возраст при первом назначении препарата, интенсивность 
раннего лечения, выбор препарата, наличие воспаления. Уста-
новлено, что раннее интенсивное лечение повышает риск об-
разования ингибиторов [21–23].

Развившееся воспаление, связанное с сильными кровоте-
чениями и  (или) хирургическим вмешательством, может да-
вать так называемые сигналы иммунологической опасности, 
которые опосредуют и объясняют влияние интенсивности ле-
чения на формирование ингибиторов [24].

В связи с этим современные стратегии лечения пациентов 
с гемофилией сосредоточены на предотвращении других им-
мунных стимулов, таких как сроки планового хирургического 
вмешательства или иммунизация, которые не должны прово-
диться в  непосредственной временной близости от  введения 
препарата [25].

Известно, что образование ингибиторов очень часто на-
блюдается у РНП с тяжелой формой гемофилии А, при этом 
в большинстве случаев они формируются в пределах первых 
50 дней введения препарата (50 ДВ). При этом приблизительно 
у 1/3 из них АТ исчезают на фоне продолжающегося лечения 
тем  же препаратом. Согласно современным представлениям, 
в случае, когда ингибиторы формируются у РНП, основными 
причинами развития ингибиторов являются факторы, связан-
ные с пациентами (определенные типы мутаций в гене FVIII, се-
мейный анамнез на наличие ингибиторов (генетическая пред-
расположенность) и интенсивное лечение).

В когортном исследовании S. C. Gouw с соавт. [26] проана-
лизированы факторы риска развития ингибиторов у РНП с тя-
желой формой гемофилии, наблюдавшихся в течение 11 лет, 
получавших интенсивное лечение препаратом FVIII по поводу 
купирования кровотечений или хирургического вмешатель-
ства, и пациентов на профилактическом лечении. Данные по-
лучены в течение первых 75 ДВ. Установлено, что интенсивное 
лечение препаратом FVIII в  высоких дозах увеличивает риск 
формирования ингибиторов, при профилактическом лечении 
риск развития ингибиторов снижается, особенно у пациентов 
с мутациями гена, кодирующего продукцию FVIII, низкого ри-
ска [26]. Аналогичное заключение о  том, что лечение высо-
кими дозами препаратов FVIII и хирургическое вмешательство 
увеличивают риск развития ингибиторов при гемофилии А, 
сделано A. S. van Velzen с соавт. [27] на основании результатов 
проведенного когортного исследования  INSIGHT, в  котором 
из 2709 пациентов с гемофилией А были отобраны и проана-
лизированы данные 75 пациентов с ингибиторами.

Вопрос о том, какие препараты FVIII, плазменные или ре-
комбинантные, более часто вызывают формирование ингиби-
торов, до настоящего времени дискутируется. В работах неко-
торых авторов [13, 28, 29] показано, что при использовании 
рекомбинантных препаратов FVIII наблюдается более частое 
формирование ингибиторов, чем при применении препаратов, 
полученных из плазмы крови доноров.

Менее выраженный иммуногенный потенциал плазменных 
препаратов FVIII, по мнению авторов, объясняется тем, что цир-
кулирующий FVIII тесно связан с фактором Виллебранда (von 
Willebrand factor, vWF), который выполняет функцию шаперо-
на; за  счет данной связи иммуногенность FVIII существенно 
снижается [29]. Учитывая это, можно ожидать, что замести-

Факторы, влияющие на частоту
и выраженность иммунного ответа

на лекарственный препарат
Factors affecting the frequency and intensity of 

the immune response to the product

Зависящие от пациента 
- генетические особенности

- семейный анамнез
- возраст пациента
Patient-dependent

- genetic characteristics
- family history
- patient's age

Опосредованные заболеванием
- состояние иммунной системы

- сопутствующая терапия
- режим дозирования, доза и путь введения

Disease-dependent
- immune status

- concomitant therapy
- dosage regimen, dose and route of 

administration

Опосредованные лекарственным препаратом
- наличие чужеродных последовательностей

- изменение структуры молекулы
- денатурация белка

- наличие посторонних примесей
Product-dependent

- presence of foreign sequences
- change in the structure of the molecule

- protein denaturation
- presence of impurities

Рис. 1. Факторы, влияющие на частоту и выраженность иммунного ответа на лекарственный препарат.
Fig. 1. Factors affecting the frequency and intensity of the immune response to the product.
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тельная терапия FVIII в  комплексе с  vWF может с  меньшей 
вероятностью индуцировать образование ингибитора, чем чи-
стый белок FVIII.

Растущая частота встречаемости нейтрализующих антител 
(ингибиторов) против терапевтического FVIII побудила иссле-
дователей к выяснению вопроса о том, связано ли это повы-
шение с более частым введением рекомбинантных препаратов 
FVIII. Данные многоцентрового исследования RODIN [26], в ко-
торых оценивали факторы риска развития ингибитора, связан-
ные с лечением пациентов детского возраста с тяжелой фор-
мой гемофилии А, получавших до 75 ДВ препаратов в течение 
11‑летнего периода, свидетельствуют о  том, что и  рекомби-
нантные, и плазменные препараты FVIII создавали аналогичные 
риски развития ингибитора. Однако ни содержание vWF в пре-
паратах, ни замена одного препарата другим не были связаны 
со степенью риска развития ингибитора.

В статье J. Oldenburg. с соавт. [30] обобщены современные 
взгляды и результаты неклинических и клинических исследо-
ваний иммуногенного потенциала рекомбинантных препаратов 
FVIII по сравнению с плазменными препаратами (концентрата-
ми FVIII). Авторы указывают, что результаты многочисленных 
исследований представляют косвенные доказательства того, 
что vWF, присутствующий в плазменных препаратах FVII, игра-
ет важную роль в защите экзогенного FVIII как на этапе форми-
рования иммунного ответа при поглощении его антигенпрезен-
тирующими клетками, так и при распознавании его клетками 
эффекторами иммунного ответа. В  частности, указывается, 
что сформированные АТ к FVIII со специфичностью к домену 
С2 молекулы фактора проявляют меньшую ингибирующую ак-
тивность в отношении FVIII, связанного с vWF. Однако вопрос 
об определенном вкладе присутствующего в циркуляции vWF 
в  снижении риска формирования ингибиторов и  в  развитии 
иммунной толерантности остается открытым и все еще обсуж-
дается.

Сформированные анти-FVIII АТ, как правило, относятся 
к иммуноглобулинам класса G (IgG1 или IgG4) [31, 32]. Отмеча-
ется, что анти-FVIII АТ подкласса IgG4 преимущественно выяв-
ляются у пациентов с высоким титром ингибиторов, тогда как 
АТ подкласса IgG1 — независимо от уровня титра специфиче-
ских АТ [33].

Согласно имеющимся данным, иммунный ответ на  FVIII 
является поликлональным. Существует множество эпитопов 
на  молекуле FVIII, которые распознаются сформированными 
АТ; как правило, ингибиторы направлены к антигенным струк-
турам, локализованным в  доменах A2, C2  и  A3–C1  FVIII [34]. 
АТ, которые связываются с доменами А2 и А3–С1, преимуще-
ственно влияют на сложные взаимодействия FVIII с FIXa, тогда 
как АТ, специфичные к антигенам домена С2, ингибируют свя-
зывание FVIII с фосфолипидами [35–38]. Имеются сообщения 
о том, что анти-С2‑доменные АТ подавляют протеолитическое 
расщепление FVIII тромбином или FХа [39, 40]. Наиболее часто 
функционально активными нейтрализующими ингибиторами 
FVIII являются анти-А2 и анти-С2 АТ, которые инактивируют его 
прокоагулянтную активность [41–44].

vWF, находясь в  комплексе с  FVIII, экранирует известные 
потенциальные сайты связывания, локализованные на  тяже-
лой (домен А2) и  легкой цепи (A3/C2  домен) молекулы FVIII, 
с ингибирующими АТ, что очень существенно при наличии АТ 
к FVIII у пациентов с ингибиторной формой гемофилии.

Сформированные к лекарственному препарату АТ, частич-
но или полностью инактивирующие FVIII, вызывают невоспри-
имчивость пациентов к  дальнейшей заместительной терапии 
и повышают риск развития кровотечений на фоне профилак-

тического введения препарата. Формирование  IgЕ АТ может 
провоцировать развитие тяжелых аллергических реакций [12].

Пациенты, получающие препараты FVIII, должны находить-
ся под тщательным контролем в  отношении формирования 
ингибиторов (наблюдение за  клиническими проявлениями, 
лабораторное тестирование).

В ряде научных сообщений обсуждаются вопросы, кото-
рые связаны с  выяснением механизмов формирования ин-
гибиторов при гемофилии, выбором оптимальных подходов 
к тактике лечения пациентов с целью профилактики развития 
ингибиторов, а также стратегии индукции иммунной толерант-
ности (ИИТ) при ингибиторной форме гемофилии. Авторы 
подчеркивают сложность в  проведении рандомизированных 
исследований по ИИТ у больных гемофилией с наличием инги-
биторов и анализа результатов, поскольку они зависят от ряда 
факторов, включающих особенности пациента, схемы лечения, 
титры ингибиторов, длительность их выявления до начала те-
рапии по ИИТ, режим дозирования лекарственного препарата 
и др. [45–48].

С целью ИИТ при формировании ингибиторов используют 
разные подходы, в  частности, могут быть использованы как 
высокие, так и низкие дозы лекарственного препарата; по мне-
нию авторов, однозначного решения данной проблемы до на-
стоящего времени нет [47, 48].

Так, в опубликованной работе C. R. Hay с соавт. [49] про-
анализированы результаты КИ пациентов с гемофилией А с на-
личием ингибиторов при использовании режимов введения 
высоких (200  МЕ/кг/сут) и  низких доз (50  МЕ/кг через сут) 
FVIII. Отмечено, что проведенное лечение было одинаково эф-
фективным (примерно 70%), однако в группе пациентов, при-
нимающих низкие дозы, в период исследования было больше 
случаев кровотечения [49].

Одним из  подходов к  выбору терапевтических средств 
для лечения и профилактики кровотечений у пациентов с ин-
гибиторной формой гемофилии А  является использование 
препаратов, эффект которых обусловлен шунтирующим ме-
ханизмом действия. С этой целью, например, используют ак-
тивированный протромбиновый комплекс, который включает 
несколько факторов: II, IX, X (преимущественно в  неактиви-
рованной форме), а также активированный FVII (FVIIa). Также 
указывается на возможность использования рекомбинантного 
FVIIa с  целью купирования или профилактики неконтролиру-
емых кровотечений у  пациентов с  гемофилией при наличии 
ингибиторов и в терапии коагулопатий.

Наиболее сложной задачей является выбор препаратов для 
лечения пациентов с ингибиторами. Эмицизумаб — первое гу-
манизированное биспецифическое моноклональное антитело 
(МкАТ), предназначенное для замены гемостатической функ-
ции активированного FVIII путем связывания активированного 
FIX и  FX для активации FX и  продолжения коагуляционного 
каскада. У большинства пациентов с ингибиторами и без них 
эмицизумаб снижал ежегодную частоту кровотечений почти 
до  нуля и  демонстрировал хороший профиль безопасности. 
Однако одновременное применение эмицизумаба и  концен-
трата активированного протромбинового комплекса создает 
высокий риск развития тромботической микроангиопатии 
и  тромбоэмболических осложнений у  пациентов. В  обзоре 
G. Gelbenegger с соавт. [50] были обобщены опубликованные 
данные КИ эмицизумаба, а также проанализированы клиниче-
ские последствия применения эмицизумаба в  лечении гемо-
филии А.

В сообщении отечественных авторов указывается, что 
в России многие вопросы, связанные с оказанием медицинской 
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помощи пациентам с ингибиторной формой гемофилии, оста-
ются нерешенными [6]. В целом представляется целесообраз-
ным для дальнейшего изучения сложных вопросов, касающих-
ся рисков развития, механизмов формирования ингибиторов, 
разработки стратегии лечения гемофилии и  прежде всего 
ингибиторной формы заболевания, развивать международное 
сотрудничество.

Основные положения, касающиеся принципов 
проведения клинических исследований лекарственных 
препаратов FVIII

КИ лекарственных препаратов FVIII как плазменных, так 
и  рекомбинантных, проводят при их регистрации, что соот-
ветствует рутинным требованиям. При внесении значимых 
изменений в технологический процесс производства ранее за-
регистрированных препаратов с целью его совершенствования 
и  улучшения качества препарата (например, введение новых 
способов очистки целевого белка, включение дополнительных 
стадий инактивации или элиминации вирусов, использование 
для этих целей новых детергентов и  др.) также необходимо 
проведение КИ.

Программа КИ в качестве основы использует требования, из-
ложенные в руководствах по надлежащей клинической практике 
(GCP), в отечественных 4 и международных документах 5 с учетом 
рекомендаций, касающихся особенностей проведения КИ в дет-
ской популяции 6, особенностей исследования БЛП 7, а также ис-
следований препаратов факторов свертывания крови 8.

На основании научных достижений в  плане изучения ге-
мофилии, а  также анализа опыта клинического применения 
лекарственных препаратов при данной патологии проводится 
регулярное обновление руководящих документов, касающихся 
указанных вопросов.

В июле 2018 г. ЕМА представило обновленное руководство 
по проведению КИ препаратов FVIII 9, в котором регламентируют-
ся основные принципы разработки программы КИ плазменных 
и  рекомбинантных лекарственных препаратов FVIII, представ-
ляемых для регистрации или утверждения изменений процесса 
производства препаратов, зарегистрированных ранее.

В документе ЕМА 10 приведена подробная информация, 
касающаяся выбора пациентов. В частности, указывается, что 
при регистрации «нового» препарата обязательное проведение 
КИ с участием ранее неполучавших лечения пациентов не тре-
буется. Данное заключение сделано на  основе накопленных 

научных знаний и  опыта клинического наблюдения, свиде-
тельствующих о том, что набор для участия в КИ достаточного 
количества подходящих пациентов, особенно РНП, является 
проблематичным. Поэтому проведение достаточно информа-
тивных КИ у РНП для оценки важных характеристик отдельных 
препаратов считается затруднительным. Однако каждого РНП, 
которому вводят «новый» препарат, необходимо тщательно 
контролировать в  отношении эффективности лечения и  раз-
вития ингибиторов.

Эффективность препаратов должна быть доказана в про-
цессе проведения КИ до  его регистрации, с  обязательством 
проведения последующих пострегистрационных исследо-
ваний, с  учетом того, что подобрать достаточное количество 
пациентов с  гемофилией, относящейся к  орфанным заболе-
ваниям, затруднительно. Пострегистрационные исследования 
проводятся с целью сбора дополнительных клинических дан-
ных относительно эффективности и  безопасности рутинного 
применения препарата, в  том числе дополнительной оценки 
иммуногенности и  других нежелательных реакций, а  также 
влияния препарата на жизненно важные показатели 11.

Оценка эффективности и безопасности лекарственных 
препаратов FVIII, представляемых для регистрации

В КИ лекарственных препаратов FVIII, проводимых на эта-
пе регистрации, включают, как правило, не менее 100 паци-
ентов с гемофилией А. В исследование включают РЛП, кото-
рые до включения в исследование получили не менее 150 ДВ 
препарата фактора свертывания крови (уровень активности 
FVIII у пациентов должен быть менее 1%). Учитывая, что за-
болевание является орфанным, включение в  исследование 
большего числа пациентов является затруднительным. В свя-
зи с этим указанное количество пациентов может быть рас-
смотрено как оптимальное и  достаточное для объективной 
оценки результатов КИ в  отношении эффективности и  без-
опасности препарата.

В случае включения в исследование ВИЧ-положительных 
пациентов с  гемофилией А  необходима предварительная 
оценка их иммунного статуса с  целью исключения призна-
ков иммунодефицита. Иммунокомпетентность пациента под-
тверждается анализом следующих показателей: содержание 
CD4‑лимфоцитов (не менее 200 клеток/мкл), вирусная нагруз-
ка (менее 200 частиц/мкл или около 400 тыс. копий/мл) 12. Ис-
следование должно продолжаться до тех пор, пока пациенты 
не получат как минимум 50 ДВ исследуемого препарата 13.

4  Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2012.
Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2013.
5  Guideline for good clinical practice E6(R1). International conference on harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals 

for human use; 1996.
ICH Topic E 8. General considerations for clinical trials. Note for guidance on general considerations for clinical trials (CPMP/ICH/291/95). EMEA; 1998.
Guidelines for good clinical practice (GCP) for trials on pharmaceutical product. WHO Technical Report Series, Annex 3, No. 850; 1995.
Guideline on the clinical investigation of the pharmacokinetics of therapeutic proteins (CHMP/EWP/89249/2004). EMEA; 2007.
6  ICH Topic E11. Clinical investigation of medicinal products in the paediatric population. International conference on harmonisation of technical 

requirements for registration of pharmaceuticals for human use; 2000.
7  Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств (иммунобиологические лекарственные препараты). Ч. 2. 

М.: Гриф и К.; 2013.
8  Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BWP/144533/2009 rev.1); 2012.
Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BWP/144533/2009 rev.1); 2015.
Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2). 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); 2018.
9  Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2). 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); 2018.
10  Там же.
11  Там же.
12  Там же.
13  Там же.
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Разработка программы исследований препаратов FVIII 
должна исходить из  поэтапного выбора пациентов при их 
включении в  КИ, для возможности клинической оценки пре-
парата на  взрослых пациентах и  детях старшего возраста 
до  включения в  КИ детей младшего возраста. Согласно ре-
комендациям документа ЕМА 14 на  первых этапах КИ следует 
проводить в  группах, включающих РЛП в  возрасте от  12  лет 
и старше. После того как параметры фармакокинетики (ФК), 
эффективность и безопасность будут оценены у 20 РЛП в воз-
расте от 12 лет и старше, получивших не менее 50 ДВ, в иссле-
дование включают детей в возрасте от 0 до 12 лет. При этом как 
минимум 25 пациентов должны быть в возрасте от 6 до 12 лет, 
получивших более 150 ДВ, и 25 пациентов — младше 6 лет, 
которые получили более 50 ДВ ранее применяемых препара-
тов FVIII. КИ с участием детей в возрасте от 0 до 12 лет сле-
дует начинать с изучения ФК с последующим исследованием 
эффективности и безопасности не менее 50 ДВ для каждого 
из 50 пациентов 15.

Общие принципы проведения КИ с участием детей должны 
соответствовать требованиям, утвержденным правилами про-
ведения педиатрических исследований 16.

Согласно законодательству Российской Федерации 17 КИ 
должны быть начаты на  взрослых пациентах, затем после-
довательно в  исследования включают детей старше 12  лет 
(12–18 лет) и только после завершения этих КИ — детей более 
младшего возраста (вначале дети 6–12 лет, затем — младше 
6 лет).

Фармакокинетика

Исследования по оценке параметров ФК препарата FVIII на-
чинают выполнять с участием как минимум 12 пациентов в воз-
расте от 12 лет и старше, у которых должны отсутствовать ин-
гибиторы и не должно наблюдаться спонтанных кровотечений. 
КИ с участием детей в возрасте младше 12 лет начинают только 
после того, как будет доказана безопасность 50 ДВ препарата 
FVIII для каждого из 20 пациентов, участвующих в исследова-
нии в группе пациентов старше 12 лет. При этом в исследова-
ние ФК последовательно включают вначале детей в возрасте 
от 6 до 12 лет, затем — младше 6 лет (по 12 пациентов каждой 
возрастной когорты) 18.

Последовательность включения пациентов разных воз-
растных групп осуществляют согласно требованиям законода-
тельства Российской Федерации 19.

При исследовании ФК препаратов FVIII определяют сле-
дующие показатели: уровень восстановления активности 
FVIII, период полувыведения, площадь под кривой (AUC) 
и клиренс 20.

Для корректной оценки результатов исследования пара-
метров ФК пациенты до  введения исследуемого препарата 
не должны получать инфузионно любой другой препарат FVIII. 

Указанный период между введениями препаратов должен со-
ставлять не менее четырех дней.

Поскольку результаты исследования в  значительной сте-
пени зависят и  от  индивидуальных особенностей пациента, 
необходимо провести тщательный анализ сведений о резуль-
татах ФК исследований ранее применяемого лекарственного 
препарата FVIII. В этом случае могут быть проанализированы 
полные данные «исторического контроля» или показатели вос-
становления активности и периода полувыведения препарата.

Указанные сведения должны быть получены до  первого 
введения нового исследуемого препарата FVIII 21.

Пациентам старше 12 лет, как правило, вводят 25–50 МЕ/кг 
исследуемого препарата FVIII. Взятие образцов крови паци-
ентов осуществляют непосредственно перед введением пре-
парата (так называемый исходный уровень), через 10–15, 
30 мин и 1 ч. Указанные сроки соответствуют интервалу вре-
мени, прошедшему после завершения инфузии. После завер-
шения инфузии взятие образцов проводят через 3, 6, 9, 24, 
28 и 32 ч. Через 48 ч после инфузии проводят дополнительное 
взятие образцов в том случае, если пациентам вводят препа-
рат в дозе 50 МЕ/кг и более. Для пациентов младшего возраста 
время забора образцов крови может быть сокращено. Времен-
ные точки для оценки ФК в этом случае следующие: до инфу-
зии препарата (исходный уровень), через 1, 10, 24 и 48 ч после 
инфузии 22.

Сроки забора образцов должны быть обоснованными, 
в значительной степени они зависят от характеристик препара-
та FVIII. Так, в случае исследования препаратов с удлиненным 
периодом полувыведения время отбора образцов может быть 
скорректировано с целью адекватной оценки временного про-
филя восстановления активности.

У всех детей, участвующих в  исследовании, следует кон-
тролировать потребление FVIII (рассчитывают величину доза/кг 
для профилактики или по требованию, например для купиро-
вания кровотечения), а также выработку ингибиторов.

При проведении КИ должно быть использовано не  ме-
нее трех хорошо охарактеризованных серий лекарственного 
препарата, произведенных по  установленному регламенту. 
Оценивая фармакокинетические параметры, определяют 
показатель восстановления активности препарата, т. е. учи-
тывают максимальное значение уровня фактора (МЕ/мл 
и  (или) МЕ/кг), зарегистрированное в  1‑й ч после инфузии. 
Рекомендуется проводить определение активности препара-
тов, используя метод хромогенного анализа в  соответствии 
с монографией Европейской фармакопеи для человеческого 
фактора свертывания крови  VIII 23. Предпочтительно исполь-
зовать один и тот же метод для анализа препарата и образцов 
плазмы крови пациента 24.

14  Там же.
15  Там же.
16  ICH Topic E11. Clinical investigation of medicinal products in the paediatric population. International conference on harmonisation of technical 

requirements for registration of pharmaceuticals for human use; 2000.
17  Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ (ред. от 13.07.2020) «Об обращении лекарственных средств»; ст. 43.
18  Там же.
19  Там же.
20  Guideline for good clinical practice E6(R1). International conference on harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals 

for human use; 1996.
21  Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2). 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); 2018.
22  Там же.
23  07/2014:20704 Assay of human coagulation factor VIII. European Pharmacopoeia 10th ed.; 2020.
24  Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2). 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); 2018.
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С целью получения дополнительной информации целесо-
образно проводить оценку полученных фармакокинетических 
данных в отдельных группах пациентов с учетом их массы тела, 
разделяя пациентов по этому признаку на  группы: с нормаль-
ным диапазоном, избыточной или недостаточной массой тела 25.

У пациентов, принимающих участие в  исследовании ФК, 
через 3–6 месяцев применения препарата в тех же дозах про-
водят повторное определение тех же параметров ФК, включая 
тестирование образцов на наличие ингибиторов 26.

Эффективность и безопасность

Клиническую эффективность терапии препаратами FVIII 
оценивают по  эффективности профилактики кровотечений 
или эффективности терапии, проводимой по требованию для 
купирования уже развившегося кровотечения. Первоначально 
клиническая эффективность оценивается в течение как мини-
мум 50 ДВ препарата как самим пациентом, так и лечащим вра-
чом. В последующем, оценивая эффективность долгосрочной 
профилактики, учитывают частоту и интервалы между крово-
излияниями, а также количество курсов применения препарата 
FVIII в течение каждого полугода 27.

Клиническую эффективность необходимо оценивать в от-
дельно выделенной группе пациентов с  тяжелой формой ге-
мофилии А, в которую включают не менее чем 50 РЛП. В ука-
занную группу включают как минимум 5 пациентов, которым 
проведено не  менее 10  хирургических вмешательств (в  том 
числе обширные операции) на фоне проводимой терапии. При 
этом должна быть оценена эффективность гемостаза, прове-
ден учет объема потери крови и  оценена потребность в  про-
цедурах переливания крови 28.

У пациентов с  тяжелой формой гемофилии А  (уровень 
активности FVIII менее 1%), которым должна быть проведена 
обширная хирургическая операция в плановом порядке и ко-
торые получают непрерывную инфузионную терапию препа-
ратом FVIII, эффективность и  безопасность препарата необ-
ходимо оценивать как во  время проведения операционного 
вмешательства, так и  в  последующий период (как минимум 
в течение 1 недели после операции).

Оценку клинической эффективности при профилактике спон-
танных кровотечений (применение препарата по требованию, т. е. 
для купирования уже развившегося кровотечения) или в случае 
необходимости проведения хирургического вмешательства про-
водят путем расчета потребления FVIII с учетом количества инфу-
зий и величины расхода препарата в МЕ/кг за 1 месяц и за 1 год, 
а также величины МЕ/кг на один случай применения препарата 29.

В отчете о результатах исследования должны быть приве-
дены сведения о параметрах ФК с описанием используемого 
метода анализа, информация о суточной дозе FVIII с указанием 
способа и  скорости введения, сведения о  потреблении фак-
тора, гемостатическом ответе и  кровопотере, о  потребности 
в  переливании крови, а  также данные с  описанием местных 
и системных нежелательных реакций 30. Дизайн КИ представ-
лен на рисунке 2.

Оценка иммуногенности. Формирование АТ, специфич-
ных к  FVIII, рассматривается в  качестве основного серьез-

ного осложнения при лечении пациентов с  гемофилией А. 
При этом отмечается, что пациенты с  тяжелой формой ге-
мофилии  А подвержены более высокому риску появления 
ингибиторов по сравнению с пациентами, у которых заболе-
вание проявляется в умеренной и легкой форме. Согласно 
клиническим наблюдениям чаще всего развитие специфи-
ческих АТ наблюдается в период назначения первых 50 ДВ 
препарата.

Диагностика наличия ингибиторов FVIII основывается 
на клинических проявлениях и подтверждается при лаборатор-
ном исследовании ингибитора FVIII.

При проведении исследований по  определению наличия 
ингибиторов у исследуемых пациентов с целью оценки имму-
ногенного потенциала лекарственного препарата необходимо 
учитывать следующие положения:

-  формирование ингибиторов следует изучать у РЛП с тя-
желой формой гемофилии А, получивших более 150 ДВ пре-
парата (с уровнем FVIII менее 1%);

-  исследование образцов сыворотки крови необходи-
мо проводить перед первым введением препарата, после 
10–15 ДВ, после 50–75 ДВ и в иные сроки в случае выявления 
симптомов, указывающих на возможность формирования ин-
гибиторов;

-  тестирование на наличие ингибиторов предпочтительно 
проводить при условии, когда уровень FVIII в плазме крови до-
стиг базового значения;

-  при проведении исследований необходимо использо-
вать метод Бетезда (Bethesda) в  модификации Неймегена 
(Nijemegen); проводить испытания следует централизованно 
в одной лаборатории;

-  в случае положительного результата должно быть про-
ведено повторное тестирование для подтверждения наличия 
ингибитора, используя второй отдельно взятый образец;

-  выделяют следующие уровни АТ: «низкий титр» (значе-
ния Бетезда единиц (БЕ) от пороговых до ≥0,6 БЕ) и «высокий 
титр» (значения >5 БЕ);

-  при выявлении антител-ингибиторов необходимо опре-
делить класс иммуноглобулинов (IgE или  IgG) и  исследовать 
их функциональную активность, т. е. оценить нейтрализующие 
свойства АТ.

В клинический отчет по результатам исследования должна 
быть включена полная информация о всех пациентах, у кото-
рых выявлены ингибиторы, с оценкой их клинической значи-
мости, указанием частоты выявления и количества ДВ препа-
рата по отношению к формированию ингибиторов.

В целом иммуногенный потенциал препарата должен 
быть исследован до регистрации и подтвержден результатами 
пострегистрационного исследования, так как данные только 
предрегистрационных исследований недостаточны для полно-
ценной оценки терапии препаратами FVIII, особенно иммуно-
генности. Это связано с  ограниченным числом пациентов, 
участвующих в  КИ, что, в  свою очередь, обусловлено малой 
доступностью пациентов с  гемофилией А  при их включении 
в программу исследования 31.

Согласно современным представлениям риск образова-
ния ингибиторов к  исследуемому препарату при проведении 

25  Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2). 
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); 2018.

26  Там же.
27  Там же.
28  Там же.
29  Там же.
30  Там же.
31  Там же.
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КИ следует оценивать у  PЛП, поскольку пациенты, получав-
шие препарат длительно, должны быть иммунотолерантными 
к FVIII и поэтому рассматриваются как наиболее подходящие 
в качестве исследуемой популяции.

Научный комитет по  стандартизации Международного 
общества по тромбозам и гемостазу рекомендует проводить 
КИ эффективности новых препаратов факторов свертывания 
крови с  оценкой их иммуногенного потенциала с  участием 
РЛП. Только после завершения регистрационных исследо-
ваний, указывающих на  эффективность нового препарата, 
в  исследования с  длительным наблюдением могут быть 
включены РНП для оценки риска формирования ингибито-
ров и включения исследованных пациентов в национальные 
реестры.

Пострегистрационные исследования

Пострегистрационные исследования препарата FVIII необ-
ходимо проводить для получения дополнительных клиниче-
ских данных и обеспечения согласованности (в долгосрочной 
перспективе) между предрегистрационными результатами КИ 
и результатами, полученными при рутинном применении. Про-
токол КИ включают в План управления рисками (ПУР).

Результаты предрегистрационных исследований необхо-
димо учитывать при разработке программы пострегистраци-
онного исследования, включающей исследования общей без-
опасности препарата FVIII и его клинической эффективности 33. 

Особое внимание должно быть уделено изучению иммуноген-
ности, включая формирование ингибиторов, а также данным, 
свидетельствующим об их формировании.

В пострегистрационные исследования препарата FVIII 
включают как минимум 200  пациентов. При применении 
плазменных препаратов, например изготовленных по  из-
вестной технологии, в  КИ может быть включено меньшее 
количество пациентов, однако для этого требуется соответ-
ствующее обоснование 34. Как правило, считается предпо-
чтительным в КИ включать добровольцев тех стран и регио-
нов, в которых предполагается практическое использование 
препарата 35.

В исследование включают РЛП различного возраста, по-
лучивших более 150  ДВ препарата, при этом 60  пациентов 
из 200 должны быть в возрасте младше 12 лет. Пациенты в воз-
расте до 12 лет могут быть включены в пострегистрационное 
исследование только после завершения предрегистрационных 
исследований с участием детей указанного возраста. Все паци-
енты из предрегистрационных КИ могут быть включены в по-
следующие пострегистрационные исследования. Наблюдение 
за каждым пациентом должно продолжаться до получения им 
не менее 100 ДВ препарата 36.

Пациенты с тяжелой формой гемофилии, которым успеш-
но проведена терапия с целью ИИТ, также могут быть вклю-
чены в пострегистрационное исследование в связи с необхо-
димостью оценки эффективности и  безопасности препарата 

32  Там же.
33  Guideline for good clinical practice E6(R1). International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals 

for Human Use; 1996.
34  Guideline on the clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor VIII products (EMA/CHMP/BPWP/144533/2009 rev. 2). 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); 2018. 
35  Там же.
36  Там же.

 
 

 

 

  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фармакокинетика  у 12 РЛП  ≥ 12 лет  
Pharmacokinetics in 12 PTPs ≥ 12 years old 
 
Эффективность  и  безопасность  

12 РЛП  ≥ 12 лет до 50 ДВ  
+38 РЛП  ≥ 12 лет до 50 ДВ  

Efficacy and safety 
12 PTPs ≥ 12 years old, for 50 EDs 
+38  PTPs ≥ 12 years old, for 50 EDs  

 Фармакокинетика  у 12 РЛП  6–12 лет  
Pharmacokinetics in 12 PTPs 6–12 years old 
Эффективность  и  безопасность  

12 детей  6–12 лет (РЛП ) до 50 ДВ  
+13 детей  6–12 лет (РЛП ) до 50 ДВ  

Efficacy and safety 
12 children 6–12 years old (PTPs), for 50 EDs 
+13 children 6–12 years old (PTPs), for 50 EDs  

 
Фармакокинетика  у 12 детей  <6 лет  
Pharmacokinetics in 12 children <6 years old 
Эффективность  и безопасность  

12 детей  <6 лет (>50 ДВ ) до 50 ДВ  
+13 детей  <6 лет (>50 ДВ ) до 50 ДВ  

Efficacy and safety 
12 children <6 years old (>50 EDs), for 50 EDs 
+13 children <6 years old (>50 EDs), for 50 EDs  

200 РЛП до 100 ДВ (РЛП из предрегистрационных 
исследований до получения 100 ДВ, 
«новые» РЛП до 100 ДВ)

 
 

В пострегистрационные исследования 
могут быть включены до 60 РЛП младше 12 лет 
в соответствии с распределением пациентов 
с гемофилией по возрасту

  
 
 

200 PTPs for 100 EDs (PTPs from pre-authorisation 
studies up to 100 EDs, new PTPs for 100 EDs)

 

Post-authorisation studies may include at least 60 PTPs 
under 12 years of age, according to the age distribution 
of patients with haemophilia

Предрегистрационные  исследования  
Pre-authorisation studies 

Пострегистрационные  исследования  
Post-authorisation studies 

Регистрация  (сразу после) 
Authorisation (just after)

20 РЛП ≥ 12 лет , 50 ДВ   
20 PTPs ≥ 12 years old ,  50 EDs  

Рис. 2. Дизайн клинических исследований. РЛП — ранее леченные пациенты; ДВ — дни введения препарата 32.
Fig. 2. Clinical trial design. PTPs—previously treated patients, EDs—exposure days 32.
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для пациентов данной группы. При этом количество пациентов 
не должно превышать 25% всей исследуемой популяции 37.

Пострегистрационное исследование должно быть завер-
шено в течение 4 лет. Отчет о выполнении исследований, ко-
торый позволяет оценить качество, сроки и результативность 
проводимых исследований с целью возможной корректиров-
ки, предоставляется в уполномоченный орган через 2 года по-
сле регистрации препарата 38.

Заключение

Серьезным фактором риска при гемофилии А, особенно 
у ранее нелеченных пациентов препаратами FVIII, является фор-
мирование ингибиторов, что приводит к потере эффективности 
проводимой терапии и  провоцирует развитие тяжелых ослож-
нений. Многие вопросы, связанные с причинами формирования 
ингибиторов, подходами к разработке терапии с целью индукции 
иммунологической толерантности, выяснением механизмов, ле-
жащих в ее основе, выбором новых подходов к лечению указан-
ной патологии, разработкой новых лекарственных препаратов 
и совершенствованием технологии процесса производства ранее 
зарегистрированных препаратов, требуют дальнейшего решения.

Внедрение в клиническую практику новых лекарственных 
препаратов FVIII, применяемых для лечения гемофилии А, тре-
бует проведения КИ для оценки их эффективности и безопас-
ности в соответствии с установленными регламентирующими 
требованиями и особенностями проведения исследований как 
в группе ранее леченных, так и нелеченных пациентов с гемо-
филией А. Успешность внедрения качественных лекарственных 
препаратов должна быть обеспечена гармонизацией требова-
ний, изложенных в отечественных и международных докумен-
тах, касающихся данного вопроса.
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