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Резюме
На сегодняшний день для самостоятельных инъекций раствора рекомбинантного фолликулостимулирующего 
гормона человека (рФСГч) используются шприцы-ручки с минимальным шагом изменения дозы, равным 8,33 МЕ 
и 12,5 МЕ (МЕ – международные единицы активности). Для обеспечения возможности более точного титрования 
стартовой дозы рФСГч, а также минимальной ее корректировки в процессе лечения существует потребность в 
разработке новых шприцев-ручек, позволяющих вводить рФСГч в широком диапазоне доз и с шагом изменения 
дозы меньшим, чем существующие дробные значения. Цель исследования: разработка многодозовой шприца-
ручки с предустановленными картриджами, содержащими раствор рФСГч с дискретностью устанавливаемой 
дозы 5 МЕ в диапазоне от 0 до 300 МЕ. Материалы и методы. Гравиметрическое исследование точности дозиро-
вания шприцем-ручкой устанавливаемой минимальной дозы 5 МЕ. Результаты. Для минимального шага измене-
ния дозы рФСГч, равного 5 МЕ, содержащихся в 0,0083 мл, среднее измеренное значение объема вводимого 
раствора составило 0,0081 мл, среднее отклонение – ± 0,0006 мл (или ± 0,36 МЕ) при исследовании 48 шприцев-
ручек, что соответствует требованиям ISO 11608-1:2014(E) для точности вводимой минимальной дозы устройст-
вами-инжекторами. Заключение. Разработана новая шприц-ручка, позволяющая вводить рФСГч в диапазоне от 
0 до 300 МЕ, с возможностью корректировки дозы с минимальным дискретным шагом, равным 5 МЕ. Индивиду-
альный подход для выбора стартовой дозы и последующей ее корректировки с использованием минимального 
шага 5 МЕ может способствовать более точному назначению необходимой дозы рФСГч для прогнозируемого 
роста фолликулов как в программах контролируемой индукции суперовуляции в клиниках экстракорпорального 
оплодотворения, так и в протоколах индукции овуляции при активации к росту 1-2 фолликулов. 

Ключевые слова
Шприц-ручка, фоллитропин альфа, рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон, биоаналог, экстракор-
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A PEN INJECTOR FOR SELF-ADMINISTRATION OF FOLLITROPIN ALPHA 
SOLUTION WITH A MINIMAL DOSE INCREMENT OF 5 IU  

Podkorytov A.B.1, Zhilyaev O.V.1, Polzikov M.A.2

1 Zavod Medsintez LLC, Yekaterinburg
2 IVFarma LLC, Moscow

Summary

To date, self administrations of recombinant human follicle-stimulating hormone (rhFSH) are carried out using pen injectors 
with minimal dose increments of 8.33 IU or 12.5 IU (IU – international units of activity). To ensure the accuracy of dose 
titration and to minimize the dose adjustments during the treatment, new pen injectors are needed. Those would provide for 
the self administration of rhFSH in a wide range of doses and with a dose increment less than the existing fractional values. 
Aim: to develop a pre-filled, multi-dose pen injector for rhFSH solution with a 5 IU dose increment and a dose setting from 
0 to 300 IU. Materials and methods. Dispensed volumes containing the minimal dose of 5 IU were measured gravimetrically. 
Results. After testing 48 pen injectors the estimated minimal dose of 5 IU (0.0083 ml of the solution) produced the following 
results: the mean value of the dispensed volume was 0.0081 ml, the mean deviation was ± 0.0006 ml (or ± 0.36 IU). 
The results are in consistence with the ISO 11608-1:2014(E) requirements of dose accuracy for the minimal dose setting in 
commercial injectors. Conclusion. We have developed a pen injector for rhFSH administration with a dose setting from 0 to 
300 IU and with a minimal increment of dose adjustment of 5 IU. The individual approach to the dose selection/adjustment 
with a minimal increment of 5 IU may help achieving a highly accurate administration of rhFSH for the controlled ovarian 
hyperstimulation and for the induced-ovulation protocols with growth activation of 1-2 follicles.

Key words
Pen injector, follitropin alpha, recombinant follicle-stimulating hormone, biosimilar, in vitro fertilization, assisted 
reproductive technologies. 
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Ââåäåíèå  
На сегодняшний день для контролируемой индук-

ции суперовуляции в программах экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО), а также для индукции 
овуляции используют препараты, содержащие фолли-
кулостимулирующий гормон (ФСГ) [1]. ФСГ получают 
из мочи женщин, находящихся в постменопаузе, а 
также с использованием методов генетической инже-
нерии – рекомбинантный ФСГ человека (рФСГч) [2]. 
Препараты рФСГч относят к двум международным 
непатентованным наименованиям: фоллитропин 

альфа [3] и фоллитропин бета [4], которые получают 
из культур клеток яичника китайского хомячка (CHO), 
в геном которых был встроен ген ФСГ человека. Оба 
варианта рФСГч обладают идентичными с природным 
ФСГ человека аминокислотными последовательно-
стями, имеют схожую третичную структуру, не разли-
чимы по своей клинической эффективности и безопа-
сности [2, 5, 6]. Ввиду высокой степени очистки рФСГч 
от посторонних белковых примесей (чистота более 
99%), для проведения самостоятельных подкожных 
инъекций раствора рФСГч с 90-х годов прошлого 
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столетия используют автоматические устройства 
введения, представляющие собой одноразовые и 
многоразовые шприцы-ручки (устройства-инжек-
торы) [7-9]. Было показано, что использование 
шприца-ручки позволяет более точно вводить требуе-
мое количество рФСГч в сравнении с обычным шпри-
цем, причем потери ФСГ при использовании обычного 
шприца могут достигать 18% в сравнении с использо-
ванием прецизионной шприца-ручки [8,9].

Ежедневная доза препарата, содержащего ФСГ, как 
мочевого происхождения, так и рекомбинантного, 
назначается врачом-репродуктологом в международ-
ных единицах (МЕ): стартовая доза – в зависимости 
от предполагаемого ответа яичников на вводимые 
количества рФСГч, для чего используются индивиду-
альные показатели для каждой пациентки, включая 
ее возраст, историю предыдущих протоколов стиму-
ляции, количество антральных фолликулов и др. 
[10, 11]; корректировочная доза, например, на 3-5 
день использования стартовой дозы рФСГч в зависи-
мости от количества вступивших в рост фолликулов 
(ответа яичников на стимуляцию) [12].

С одной стороны, данные последних зарубежных 
рандомизированных исследований свидетельствуют в 
пользу использования унифицированного подхода к 
назначению стартовых доз гонадотропинов у женщин 
с регулярным менструальным циклом. Например, 
стартовая доза 150 МЕ ФСГ предлагается к использо-
ванию как у женщин с предполагаемым гиперответом 
[13], так и недостаточным ответом на стимуляцию 
яичников ФСГ [14], что обосновывается исследовате-
лями отсутствием значимых различий в количестве 
родов живых детей при использовании разных доз 
гонадотропинов, а также большей экономической 
целесообразностью использования лишь одной стан-
дартной стартовой дозы (150 МЕ). Выводы других 
исследований, наоборот, позволяют более обосно-
ванно и персонифицировано выбирать стартовую дозу 
рФСГч на основе данных о возрасте, сывороточном 
содержании ФСГ и антимюллерова гормона (АМГ) и 
количестве антральных фолликулов [10, 11]. Послед-
ний подход позволяет приблизиться в ежедневной 
клинической практике к индивидуально необходимой 
стартовой дозе рФСГч для обеспечения как сбаланси-
рованного и предсказуемого роста фолликулов, так и 
снижения риска развития основного осложнения при 
индукции овуляции и при вспомогательных репродук-
тивных технологиях – синдрома гиперстимуляции 
яичничков (СГЯ) [15, 16]. 

На сегодняшний день для самостоятельных инъек-
ций рФСГч используются шприцы-ручки с минималь-
ным шагом изменения дозы, равным 8,33 МЕ и 12,5 МЕ 
[9, 17]. Для обеспечения возможности более точного 
титрования (установки) стартовой дозы рФСГч в соот-
ветствии с существующими международными дан-
ными [10, 11], а также для минимальной ее корректи-
ровки в процессе лечения имеется потребность в 
разработке новых шприцев-ручек, позволяющих 

вводить рФСГч в широком диапазоне доз и с шагом 
изменения дозы меньшим, чем существующие дроб-
ные значения 8,33 МЕ и 12,5 МЕ.

В настоящей работе описывается новая одноразо-
вая многодозовая шприц-ручка с предустановлен-
ными картриджами, содержащими 300 МЕ, 450 МЕ и 
900 МЕ раствора рФСГч (фоллитропина альфа) [18]. 
Механизм новой шприц-ручки позволяет устанавли-
вать дозу рФСГч в диапазоне от 0 до 300 МЕ с мини-
мальным шагом изменения (увеличения/уменьшения) 
устанавливаемой дозы, равным 5 МЕ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Определение точности дозирования 
шприцем-ручкой минимальной дозы, равной 5 МЕ 

Для определения объема дозированного раствора 
рФСГч с использованием шприца-ручки используют 
гравиметрический метод. При помощи аналитических 
весов с точностью 0,0001 г взвешивается листок филь-
тровальной бумаги, на шкале шприца-ручки устанав-
ливается доза, равная 5 МЕ, нажимается спусковая 
кнопка дозатора, пока в окне селектора дозы напротив 
указателя установленной дозы не появится отметка 
«0». Взвешивается листок фильтровальной бумаги с 
полученной дозой рФСГч, вычисляется величина полу-
ченной дозы рФСГч по разнице между весом фильтро-
вальной бумаги до и после полученной дозы рФСГч. 
Учитывается плотность раствора рФСГч (фоллитро-
пина альфа) – 1,022 г/мл при температуре 25o С. 
Расчетное значение дозы рФСГч (мл) рассчитывают 
исходя из того, что приблизительно 0,600 МЕ рФСГч 
содержится в 1 мкл раствора (из расчета биологиче-
ской активности, равной 13,6 МЕ, на 1 мкг рФСГч) 
(табл. 1). 

Анализ данных
Согласно требованиям ISO 11608-1:2014(E) [19], 

точность дозирования многодозовых шприцев-ручек 
должна соответствовать, в том числе, следующим 
требованиям: для минимальной устанавливаемой на 
шприце-ручке дозы, равной 5 МЕ, содержащейся в 
0,0083 мл (Vset), абсолютная ошибка шприца-ручки (α) 
соответствует объему минимальной устанавливаемой 
дозы и равна 0,0083 мл; относительная ошибка (β) 
равна 5%. Коэффициент TP вычисляется по следую-
щей формуле: 

TP = (100 × α) / β = (100 × 0,0083) / 5 = 0,166
Ввиду того, что Vset меньше вычисленного коэф-

фициента TP, то для определения максимального 
допустимого значения для дозы 5 МЕ в объеме 
0,0083 мл по требованиям ISO использовали следую-
щую формулу: 

U = Vset + α = 0,0083 + 0,0083 = 0,0166 мл, 
а для определения минимального допустимого значе-
ния для дозы 5 МЕ в объеме 0,0083 мл использовали 
следующую формулу: 

L = Vset – α = 0 мл. 
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Ðåçóëüòàòû

Описание шприца-ручки
Разработанная шприц-ручка представлена на 

рисунке 1 и состоит из защитного колпачка, держателя 
картриджа, корпуса, селектора дозы. В держатель 
картриджа в заводских условиях устанавливаются 
предзаполненные многодозовые картриджи с раство-
ром рФСГч [18], содержащие 300 МЕ, 450 МЕ и 
900 МЕ. Совместимыми со шприцем-ручкой являются 
одноразовые медицинские инъекционные иглы, выпу-
скаемые, в том числе, для самостоятельных инъекций 
инсулина, например, диаметром 0,33 мм (29G) и 
длиной 12,7 мм. Для установки требуемой дозы рФСГч 

необходимо с помощью вращения селектора дозы в 
любом направлении выбрать предписанную лечащим 
врачом дозу рФСГч для инъекции, которая должна 
располагаться напротив указателя установленной 
дозы (рис. 1). Шаг изменения дозы рФСГч при исполь-
зовании данной шприца-ручки соответствует 5 МЕ и 
является на сегодняшний день минимальным для 
устройств-инжекторов для самостоятельных инъекций 
рФСГч. Установка повышающей/понижающей дозы с 
шагом 5 МЕ соответствует единичному звуковому/
тактильному щелчку при повороте селектора дозы 
шприца-ручки в любом направлении. После установки 
необходимой дозы напротив указателя установленной 
дозы нажимается спусковая кнопка, пока в окне селек-

Устанав-
ливае-

мая 
доза на 
шприце-

ручке, 
МЕ

Рас-
чет-
ная 

доза, 
мл

Определенные значения, мл

Сред. 
отклон.,

мл

Требования ISO 11608-1:2014(E) 
(для дозы 5 МЕ в объеме 0,0083 мл)

Мин.,
мл

Макс.,
мл

Сред.,
мл

SD
CV,
%

Мин., 
мл

Макс., 
мл

Абс. 
ошиб-
ка, мл

Отно-
сит. 

ошиб-
ка, %

Коэф. 
Ktar (для 
шприцев-

ручек, 
n = 48)

Коэф.
Kact

5 0,0083 0,0061 0,0100 0,0081 0,0008 9,95 ± 0,0006 0 0,0166 0,0083 5% 2,736 10,13

Таблица 1. Определение точности дозирования шприцем-ручкой дозы рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона 
человека, равной 5 МЕ, при температуре 25° С.

Table 1. The dosing accuracy determined for the developed pen injector containing recombinant follicle-stimulating human hormone 
(5 IU) at 25°C.

Рисунок 1. Шприц-ручка для самостоятельного введения рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона человека 
с минимальным шагом изменения устанавливаемой дозы 5 МЕ и диапазоном устанавливаемых разовых доз от 0 до 300 МЕ. 

Figure 1. The pen injector for self-administration of recombinant human follicle-stimulating hormone with a minimal dosing 
increment of 5 IU and a range of the set doses from 0 to 300 IU.
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тора дозы напротив указателя установленной дозы не 
появится отметка «0», что соответствует полностью 
введенной требуемой дозе рФСГч (рис. 1). 

Точность дозирования 
Результаты исследований точности дозирования 

5 МЕ рФСГч, содержащихся в 0,0083 мл, приведены в 
таблице 1 и графически изображены на рисунке 2. 
Так, для исследования точности дозирования 5 МЕ 
(0,0083 мл) было использовано 48 шприцев-ручек, 
для такого количества по ISO 11608-1:2014(E) двух-
сторонний предельный коэффициент допуска Ktar 
равен 2,736 (p = 0,975; достоверность 95%). Коэффи-
циент Kact был рассчитан по следующей формуле: 

Kact = (Х – L) / SD = (0,0081 – 0) / 0,0008 = 10,13, 
где Х – среднее измеренное значение, L – минималь-
ное допустимое значение, SD – стандартное 
отклонение. Таким образом, было полу-
чено, что коэффициент Ktar (2,736) меньше 
вычисленного коэффициента Kact (10,13) 
(табл. 1), что соответствует требованиям 
ISO 11608-1:2014(E) для точности дозиро-
вания тестируемой дозы, в данном случае 
– 5 МЕ. Графически данный вывод изобра-
жен на рисунке 2, где все значения изме-
ренных объемов для устанавливаемой дозы 
5 МЕ с использованием 48 шприцев-ручек 
не выходят за установленную максималь-
ную границу 0,0166 мл (пунктирная линия 
вверху), а также больше минимального 
допустимого значения 0 мл.

Как упоминалось выше, существующие 
современные рекомендации по выбору 
стартовой дозы ФСГ позволяют использо-
вать персонифицированный подход для 
каждой пациентки [10, 11]. На рисунке 3 
приведена номограмма, разработанная 
Dr. La Marca et al. [11], которая позволяет 
на основании индивидуальных данных о 
возрасте пациентки, значениях АМГ и ФСГ 
подобрать необходимую стартовую дозу 
ФСГ для инъекции. Так, на рисунке 3 пока-
зан пример для женщины 30 лет с содер-
жанием АМГ = 4 нг/мл и ФСГ = 4 МЕ/л: с 
использованием номограммы стартовая 
рекомендуемая доза вводимого ФСГ равна 
152 МЕ/день или 150 МЕ/день (при окру-
глении до числа, кратного 5). С другой 
стороны, при изменении лишь одного 
параметра – сывороточного уровня ФСГ до 
8,5 МЕ/л, вычисленная при помощи номог-
раммы стартовая доза вводимого ФСГ 
равняется 170 МЕ/день, но при использо-
вании шприца-ручки с минимальным 
шагом 12,5 МЕ авторы номограммы пред-
лагают выбрать стартовую дозу, равную 
162,5 МЕ/день, что приведет к занижению 
вычисленной стартовой дозы ФСГ в данном 

случае на 7,5 МЕ/день. Например, для женщины 25 
лет с предполагаемым гиперответом на стимуляцию 
гонадотропинами с содержанием АМГ = 10,5 нг/мл и 
ФСГ = 4,5 МЕ/л стартовая доза по номограмме будет 
равняться 85 МЕ, а при использовании шага 12,5 МЕ 
– 75 МЕ/день, разница составляет уже 10 МЕ/день от 
вычисленного значения по номограмме. Таким обра-
зом, при использовании шприца-ручки с минималь-
ным шагом 12,5 МЕ авторы номограммы для индиви-
дуального подхода к выбору стартовой дозы ФСГ 
предлагают «округлять» полученные значения до 
ближайшего значения, кратного 12,5 (модифициро-
ванная шкала справа – «FSH starting dose, IU/day»); 
тогда как при использовании шприца-ручки с мини-
мальным шагом 5 МЕ можно добиться более точного 
титрования стартовой дозы рФСГч в соответствии со 

Рисунок 2. График, отображающий измеренные значения (в мл), 
при определении точности дозы 5 МЕ, содержащейся в 0,0083 мл 
(для 48 шприцев-ручек). 
Среднее измеренное значение обозначено точкой. Медиана обозначена 
прямой горизонтальной линией внутри графика. Стандартные 
отклонения от среднего измеренного объема для дозы 5 МЕ 
изображены в виде горизонтальных границ прямоугольника. 
Разброс измеренных значений показан вертикальными линиями 
с планками. Звездочками обозначены крайние значения. Верхняя 
пунктирная горизонтальная линия обозначает максимальное 
допустимое значение по ISO 11608-1:2014(E) для дозы 5 МЕ в объеме 
0,0083 мл и равное 0,0166 мл, нижняя – расчетное значение для дозы 
5 МЕ, равное 0,0083 мл.

Figure 2. The dosing accuracy determined by measuring the volumes (ml) 
containing 5 IU of rhFSH (for 48 pen injectors).
The average value is shown by the dot. The median is indicated by a straight 
horizontal line inside the graph. The standard deviations from the mean 
value are shown by the horizontal boundaries of the rectangle. The scatter 
of the measured values is shown by the vertical lines crossed with the 
horizontal ones. The asterisks indicate the outermosts. The upper dashed 
horizontal line indicates the maximal allowable value (0.0166 ml) according 
to ISO 11608-1:2014(E) for a dose of 5 IU in a volume of 0.0083 ml, the 
lower dashed line is the calculated value for a 5 IU dose, which is 0.0083 ml.
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шкалой номограммы, приведенной слева («FSH 
starting dose, IU/day») (рис. 3). Таким образом, исполь-
зуя разработанные номограммы [10, 11], минималь-
ный шаг шприца-ручки 5 МЕ позволяет осуществить 
подбор необходимой индивидуальной стартовой дозы 

рФСГч более точно, чем это возможно с использова-
нием других шприцев-ручек с бóльшим минимальным 
шагом изменения разовой дозы. 

Подбор стартовой дозы ФСГ с помощью разрабо-
танных номограмм, учитывающих персонифициро-

Рисунок 3. Номограмма для расчета стартовой дозы ФСГ, МЕ/день (FSH starting dose, IU/day), использующей графические 
функциональные зависимости данных о возрасте (Age), содержании сывороточного антимюллерова гормона (AMH) 
и фолликулостимулирующего гормона (FSH) [11]. 
Age (years) – возраст (лет), AMH (ng/ml) – АМГ (нг/мл), FSH (IU/l) – ФСГ (МЕ/л), FSH starting dose (IU/day) – стартовая 
доза ФСГ (МЕ/день).
Проиллюстрирован пример подбора стартовой дозы: для женщины 30 лет с содержанием АМГ = 4 нг/мл и ФСГ = 4 МЕ/л 
вычисленная стартовая доза вводимого ФСГ равняется 152 МЕ/день или 150 МЕ/день (при округлении). Пересчет единиц 
АМГ: 1 нг/мл = 7,143 пмоль/л. 

Воспроизведено с разрешения A La Marca et al., Development of a nomogram based on markers of ovarian reserve for the individualisation of 
the follicle-stimulating hormone starting dose in in vitro fertilisation cycles, (2012), BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, 
John Wiley and Sons.

Figure 3. Nomogram for the calculation of the starting FSH dose (IU/day) considering the age, and the levels of serum antimueller 
hormone (AMH) and follicle-stimulating hormone (FSH) [11].
An example of selecting the starting dose is shown: according to the nomogram, a 30 years old woman with an AMH level of 
4 ng/ml and FSH = 4 IU/L needs to start with the FSH dose of 152 IU/day or 150 IU/day (when rounded). Conversion of the AMH 
units: 1 ng/ml = 7.143 pmol/L.

Used with permission from A La Marca et al., Development of a nomogram based on markers of ovarian reserve for the individualisation of the follicle-
stimulating hormone starting dose in in vitro fertilisation cycles, (2012), BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, John Wiley and Sons.
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ванные ключевые параметры для прогнозирования 
ответа яичников на стимуляцию гонадотропинами, 
важен как для профилактики риска развития СГЯ [15, 
16], так и для снижения риска развития многоплодной 
беременности в протоколах индукции овуляции, когда 
гинеколог может использовать достаточно небольшие 
дневные дозы ФСГ (например, в диапазоне от 40 до 90 
МЕ) с повышающим/понижающим шагом 5 МЕ для 
индукции роста не более 1-2 фолликулов [20].

Çàêëþ÷åíèå 
Разработанная шприц-ручка для самостоятельного 

введения раствора рекомбинантного фолликулости-
мулирующего гормона человека позволяет устанавли-
вать разовую дозу рФСГч в диапазоне от 0 до 300 МЕ 
с минимальным шагом ее изменения, равным 5 МЕ. 
Точность минимальной дозы 5 МЕ соответствует 
требованиям ISO 11608-1:2014(E), предъявляемым к 
многодозовым устройствам-инжекторам.
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