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Р Е З О Л Ю Ц И Я

Резолюция Совета экспертов «Препараты 
фактора свертывания VIII с пролонгированным 
периодом полувыведения (FVIII EHL) и их роль 
в дальнейшем улучшении результатов терапии 
пациентов с гемофилией А» 
18 ноября 2020 г. Совет экспертов обсудил ряд вопросов, касающихся применения новых препаратов фактора 
свертывания крови VIII с пролонгированным периодом полувыведения. В частности, были рассмотрены резуль-
таты клинических исследований эффективности и безопасности применения препарата руриоктоког альфа 
пэгол у пациентов с гемофилией А. 
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На сегодняшний день профилактическая терапия 
препаратами фактора свертывания крови VIII 
(FVIII) является стандартом лечения пациентов 

с тяжелой формой гемофилии А [1]. Период полувыве-
дения стандартных препаратов FVIII (rFVIII SHL) состав-
ляет приблизительно 10–14 ч [2–5]. Таким образом, 
существующие профилактические режимы предпола-
гают введение препарата каждые 2 или 3 дня, учитывая 
индивидуальный фармакокинетический профиль [6].

В целом препараты FVIII с пролонгированным 
периодом полувыведения (EHL) позволяют пациентам 
снизить частоту введений в сравнении с препаратами со 
стандартным периодом полувыведения (Т1/2), сохраняя 
при этом схожую эффективность, либо увеличить 
уровень остаточной активности фактора при сохра-
нении частоты введения [1].

В рамках Совета экспертов были рассмотрены 
руководства и обзоры международных профессио-
нальных сообществ по лечению гемофилии. В част-
ности, эксперты обсудили критерии принадлежности 
препаратов FVIII к классу препаратов EHL. Было выде-
лено 3 ключевых критерия, которые позволяют отнести 
препарат FVIII к классу препаратов EHL [7]:

1. Применение технологии, обеспечивающей более 
длительный период полувыведения.

2. Отсутствие биоэквивалентности при сравнении 
с rFVIII со стандартным периодом полувыведения по 
показателю AUC (площадь под кривой «концентрация–
время») (90–125% доверительный интервал).

3. Соотношение значений периода полувыведения 
rFVIII EHL к rFVIII SHL, равное 1,3 или выше, основы-
ваясь на моделировании.

Одним из рассмотренных препаратов является 
руриоктоког альфа пэгол – пегилированный рекомби-
нантный полноцепочечный FVIII EHL [8]. Пегилирование 
является хорошо изученным методом для увеличения 
периода полувыведения терапевтических белковых 
препаратов [9]. Несмотря на модификацию молекулы, 
для определения активности FVIII по-прежнему могут 
применяться существующие одностадийные или хромо-
генные методы [10].

Фармакокинетика, эффективность и безопасность 
препарата руриоктоког альфа пэгол для профилактики 
кровотечений у взрослых и детей с гемофилией А были 
оценены в нескольких международных клинических 
исследованиях [11–14].

В международном исследовании II/III фазы 
PROLONG-ATE при применении препарата руриоктоког 
альфа пэгол было продемонстрировано увеличение 
периода полувыведения в 1,4 раза (одностадийный 

В совещании приняли участие следующие эксперты:
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метод) и в 1,5 раза (хромогенный метод) в сравнении с 
препаратом со стандартным периодом полувыведения 
(октоког альфа). Также площадь под кривой (AUC) 
увеличилась в 1,9 раза [13].

В международном клиническом исследовании в 
педиатрической популяции у ранее леченных детей 
младше 12 лет профилактическое применение препа-
рата руриоктоког альфа пэгол в стандартном режиме 
дозирования (2 раза в неделю) позволило достичь 
отсутствия спонтанных кровотечений у 67% пациентов, 
а отсутствия спонтанных гемартрозов – у 73% больных. 
Медиана годовой частоты кровотечений составила: 2,0 – 
всех кровотечений, 0 – спонтанных, 0 – в суставы [14].

В международном исследовании III фазы 
CONTINUATION была продемонстрирована возможность 
применения препарата руриоктоког альфа пэгол как 
в стандартном режиме 2 раза в неделю, так и с удли-
ненными интервалами введения – 1 раз в 5 или 7 дней. 
В исследовании приняли участие взрослые и дети в 
возрасте старше 1 года с тяжелой формой гемофилии А, 
ранее получавшие лечение. Средняя годовая частота 
всех кровотечений составила 2,1, спонтанных – 1,3 при 
применении каждые 5 дней и соответственно 2,7 и 1,8 – 
при применении каждые 7 дней [11].

Важной темой для обсуждения явился вопрос о 
повышении целевых уровней остаточной активности 
FVIII. В соответствии с недавно принятой обновленной 
версией Рекомендаций Всемирной федерации гемо-
филии, большинство врачей предпочитают ставить 
целью достижение более высоких уровней остаточной 
активности – 3–5%, а не 1%, ранее считавшийся адек-
ватной целью [1]. Последние исследования, в част-
ности, международное исследование III фазы PROPEL, 

продемонстрировали, что более высокие уровни позво-
ляют достичь меньшего числа кровотечений [12]. В 
исследовании PROPEL изучались эффективность и 
безопасность индивидуализированной профилактики 
препаратом руриоктоког альфа пэгол в двух группах 
пациентов с разными целевыми уровнями остаточной 
активности – 1–3% и 8–12%, которые были рассчитаны 
с помощью приложения myPKFiT. Доля пациентов с 
отсутствием спонтанных гемартрозов составила 65% 
и 85% пациентов в группах 1–3% и 8–12% соответ-
ственно, а по показателю всех кровотечений – 42% и 
62% соответственно [12].

В Рекомендациях Британской организации врачей 
центров по лечению гемофилии (UKHCDO) отмечено, 
что применение препаратов FVIII EHL должно основы-
ваться на индивидуальных параметрах фармакокине-
тики FVIII.

По результатам обсуждения Совет экспертов 

принял следующие решения:

1. Признать, что применение препаратов FVIII EHL 
является одним из вариантов оптимизации замести-
тельной терапии у детей и взрослых с неосложненной 
ингибитором гемофилией А.

2. Признать целесообразным применение этих 
препаратов у пациентов с недостаточным клиническим 
эффектом от использования препаратов фактора FVIII 
со стандартным периодом полувыведения или объек-
тивно нуждающихся в снижении частоты введений и/
или повышении уровня остаточной активности FVIII.

3. Опубликовать резолюцию Совета экспертов в 
журнале «Вопросы гематологии/онкологии и иммуно-
патологии в педиатрии».

Резолюция принята единогласно.
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