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Аннотация. Цель: обобщение информации об эффективности и потреблении препаратов  октоког альфа и руриокток-
тог альфа пэгол при стандартной профилактической терапии и профилактической терапии с использованием индивиду-
ализированного подхода у пациентов с гемофилией А на основании опубликованных международных данных. Материа-
лы и методы: был проведён систематический поиск и обзор литературы. Из выявленных в ходе систематического поиска 
25 источников было отобрано 7 релевантных источников, описывающих результаты сравнения терапии препаратами 
октоког альфа и руриоктоког альфа пэгол у взрослых и детей с тяжёлой и среднетяжёлой формами гемофилии А с 
использованием персонифицированной оценки фармакокинетической кривой на основе программного обеспечения 
myPKFiT и стандартным режимом дозирования. Проводили объединение и анализ данных об отдельных пациентах во 
вторично выделяемых подгруппах, в том числе по возрасту, наличию кровотечений, риску кровотечений, связанному с 
повседневной физической активностью пациентов. Результаты. В наблюдательных исследованиях пересмотр режима 
дозирования октокога альфа на основании персонифицированной оценки фармакокинетической кривой с использова-
нием myPKFiT привёл к сокращению объёма потребления лекарственных препаратов и/или к повышению эффективно-
сти профилактики кровотечений у пациентов с тяжёлой гемофилией А — сокращению среднегодовой частоты кровот-
ечений. В продлённом контролируемом клиническом исследовании применения myPKFiT при терапии руриоктокогом 
альфа пэгол по сравнению с отсутствием персонификации выявлена тенденция к снижению частоты кровотечений и 
увеличению среднегодового потребления лекарственного препарата. В исследованиях по оценке одномоментного сре-
за применение myPKFiT приводило к пересмотру режима применения менее чем у четверти пациентов. Заключение. 
Использование дозирования лекарственных препаратов октоког альфа и руриоктоког альфа пэгол на основе персо-
нифицированной оценки фармакокинетической кривой с применением фармакокинетической популяционной модели 
приводит к обоснованному корректированию дозы и улучшению исходов.
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Abstract. Objective:  to review the data on the effi  cacy and consumption of octocog alfa and rurioctoctog alfa pegol in standard 

prophylaxis and individualized prophylaxis in hemophilia A patients based on published international data. Material and methods: 
a systematic literature search and review were performed. Among 25 sources identifi ed within the systematic search 7 relevant 
sources describing the comparison of treatment with octocog alfa and rurioctocog alfa pegol in adult and pediatric patients with 
severe and moderate hemophilia A based on personalized assessment of the pharmacokinetic curve using the interactive tool 
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myPKFit versus the standard (non-personalized) dosage regimen were selected. Data on individual patients, as well as data from 
secondary subgroups defi ned by age, bleeding rate, risk of bleeding associated with the daily physical activity were combined and 
analyzed. Results. In observational studies, adjustments of the dose and administration of octocog alfa in patients with severe 
hemophilia based on personalized assessment of the pharmacokinetic curve using myPKFit resulted in the reduced consumption 
and/or increased effi  cacy of prophylaxis — a reduced annual bleeding rate. In an extended controlled study of rurioctocog alpha 
pegol a trend toward reduced bleeding rate and increased mean annual consumption of the drug was reported in patients who 
received myPKFit guided prophylaxis compared to a non-personalized treatment regimen. In the single-cut studies, myPKFiT 
use resulted in the regimen revisions in less than a quarter of patients. Summary. Personalized dosing for octocog alpha and 
rurioctocog alpha pegol based on pharmacokinetic curve built using pharmacokinetic population model enables reasonable dose 
adjustments and improves outcomes.
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Введение / Introduction

Гемофилия А — наследственный генетически об-
условленный дефицит фактора свёртывания крови 
VIII — приводит к нарушению свёртывания крови 
и кровоточивости, которую можно предотвратить 
посредством заместительной терапии препарата-
ми фактора VIII (FVIII). Тяжёлая форма гемофилии 
является показанием для проведения постоянной 
заместительной терапии, также называемой профи-
лактической терапией. [1].

За последнее десятилетие в нашей стране достиг-
нуты существенные улучшения в терапии гемофи-
лии. Благодаря централизованному лекарственному 
обеспечению пациенты с гемофилией имеют возмож-
ность использовать современные высокоэффектив-
ные лекарственные препараты [2]. Уровень диагно-
стики и обеспечения FVIII пациентов с гемофилией 
в России не уступает уровню развитых европейских 
стран [3]. Снизилась частота кровотечений, возрос-
ло качество жизни, трудоспособность, социальная 
адаптация, увеличился средний возраст пациентов 
с гемофилией [4]. С 2007 до 2017 гг. средний возраст 
пациентов увеличился с 29,1 до 37,5 года, количе-
ство пациентов с гемофилией, у которых было мень-
ше одного спонтанного кровотечения, увеличилось 
с 19,2 до 36,3 %; количество работающих пациентов — 
с 23,3 до 46,3 % [5].

Важным аспектом совершенствования лекар-
ственной помощи людям, живущим с гемофилией, 
является регистрация новых, ещё более эффектив-
ных, удобных в использовании и безопасных лекар-
ственных препаратов. Их рациональное применение 
и дозирование приводит к повышению привержен-
ности пациентов и улучшению исходов терапии [10].

Одним из широко используемых и эффективных 
вариантов лечения гемофилии А во взрослой и дет-
ской популяциях пациентов является октоког альфа 
[6]. Октоког альфа является лидером по объёму по-

требления среди рекомбинантных факторов. На него 
приходилось 7,5 % затрат бюджета программы ВЗН в 
2019 году [7].

В результате модификации и пегилирования мо-
лекулы октокога альфа появился препарат руриок-
токог альфа пэгол с увеличенным примерно в 1,5 раза 
временем полувыведения.

Другим направлением развития лекарственной 
помощи пациентам с гемофилией является персони-
фикация. Подбор дозы и режима применения лекар-
ственных препаратов FVIII зависит от массы тела, 
но последние исследования и наблюдения показали, 
что этого уровня персонификации терапии недоста-
точно. Фармакокинетика FVIII крайне вариабельна 
в популяции и детерминирована генетически [8]. 
Индивидуальные генетически обусловленные осо-
бенности могут быть оценены с применением мето-
дов современной фармакогенетики, секвенирования 
генома и т. п. [9]. Использование фиксированных 
доз FVIII при этом может иметь отклонение как в 
сторону недостаточного остаточного уровня FVIII 
и, следовательно, повышенного риска спонтанных 
кровотечений, в том числе внутрисуставных, так и 
в сторону нерационально завышенного потребления 
дорогостоящих медикаментов. С целью совершен-
ствования и контроля исходов профилактической 
терапии и оптимизации экономических затрат мо-
жет быть использована индивидуализация терапии 
на основе персонифицированной оценки фармако-
кинетической кривой [10, 11].

Классическая персонифицированная оценка фар-
макокинетической кривой сложна для рутинного 
использования сбора как минимум 10 проб в тече-
ние 2—3 дней после одной инъекции препарата, а 
также потенциально опасного периода «отмывки» от 
2 до 7 дней [12, 13]. С целью оценки индивидуаль-
ной фармакокинетики FVIII в условиях рутинной 
клинической практики апробированы параметри-
ческие прогностические модели. Для оценки инди-
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видуальной фармакокинетики лекарственных пре-
паратов октоког альфа и руриоктаког альфа пэгол 
была разработана ковариантная модель, которая с 
высокой точностью предсказывает фармакокинети-
ческие параметры на основании всего двух фарма-
кокинетических проб, а также исходных персональ-
ных характеристик пациента [14]. Эта модель легла 
в основу разработки интерактивного инструмента 
оценки индивидуальных особенностей фармакоки-
нетики этих препаратов — myPKFiT. Применение 
этого инструмента не требует обязательного пере-
смотра дозирования, предоставляя дополнитель-
ную клиническую информацию для практикующих 
специалистов. На территории России программное 
обеспечение myPKFiT на основе веб-приложения 
зарегистрировано в качестве изделия медицинско-
го применения (Регистрационное удостоверение от 
12 марта 2020 года № РЗН 2017/6449) и доступно для 
использования без взимания платы.

Продолжает оставаться открытым вопрос о вли-
янии внедрения персонифицированной оценки фар-
макокинетической кривой на уровень потребления 
лекарственных препаратов и, следовательно, эконо-
мические затраты.

Целью настоящей работы являлось обобщение 
информации из литературных источников об эф-
фективности профилактической терапии при ис-
пользовании myPKFit и оценка влияния внедрения 
myPKFit на объём потребления препаратов октоког 
альфа и руриоктоког альфа пэгол для профилакти-
ческой терапии гемофилии А.

Материалы и методы / Material and methods

Для оценки эффективности и изменения объёма 
потребления в результате индивидуализации подбо-
ра дозы и режима применения октокога альфа и ру-
риоктокога альфа пэгол проведён систематический 
поиск в электронной базе данных PubMed и науч-
ной электронной библиотеке eLibrary, который был 
дополнен поиском в открытом Интернете (Google 
Scholar, Яндекс). Комбинации ключевых поисковых 
фраз включали: myPKFit, Advate, octocog, Adynovate, 
rurioctocog, pharmacokinetic tailoring.

С целью постановки задачи исследования и от-
бора релевантных публикаций использовали подход 
PICO — population, intervention, comparator, outcome 
(популяция пациентов, вмешательство, альтернати-
ва сравнения, клинический исход) [15]. Выявленные 
источники информации оценивали по следующим 
критериям отбора:

Популяция пациентов: пациенты с гемофилией А, 
преимущественно с тяжёлой формой заболевания, 
взрослые и дети, получающие предшествующую те-
рапию.

Вмешательство: индивидуализированный выбор 
режима дозирования октокога альфа или руриок-

токога альфа пэгол на основании фармакокинети-
ческого тестирования с применением программного 
обеспечения myPKFiT.

Сравниваемая альтернатива: стандартный режим 
дозирования без персонифицированной оценки 
фармакокинетической кривой.

Критерии клинической эффективности: средние 
курсовые дозы лекарственных препаратов, средне-
годовая частота кровотечений.

Для оценки объёмов потребления были отобраны 
исследования, в которых были представлены инди-
видуальные сведения о дозах до и после фармакоки-
нетической коррекции.

В условиях отсутствия концентрированных дан-
ных о влиянии персонифицированной оценки фар-
макокинетической кривой на изменение дозиро-
вания лекарственных препаратов анализировали 
имеющуюся практику персонифицированной оцен-
ки фармакокинетической кривой, представленную в 
литературе.

С целью гармонизации и дальнейшего анализа 
данных о режимах применения рассчитывали сред-
несуточную кратность (частоту) — количество доз в 
сутки в среднем. В частности, для режима «три раза в 
неделю» среднесуточная частота составляла 0,43, для 
режима «каждые 48 часов» — 0,50. Для всех пациен-
тов определяли годовое потребление лекарственного 
препарата в количестве международных единиц (МЕ).

Результаты и обсуждение / Results and discussion
В результате систематического поиска и отбора 

исследований выделено 7 релевантных источников 
(табл. 1). Из них 6 исследований по октокогу альфа 
и одно исследование по руриоктокогу альфа пэгол 
(Chowdary P [22]). Данное исследование — един-
ственное из отобранных, в котором использован 
дизайн интервенционного проспективного контро-
лируемого исследования, являющегося продолжени-
ем рандомизированных клинических исследований 
руриоктокога альфа пэгола третьей фазы, остальные 
шесть имели дизайн обсервационного наблюдения и 
описания серий случаев с небольшим количеством 
пациентов. Из них выявлено всего 5 источников, в 
которых представлены индивидуальные деперсони-
фицированные данные о конкретных пациентах с ге-
мофилией А, получающих октоког альфа и прошед-
ших фармакокинетический скрининг с применением 
инструмента myPKFiT.

В качестве основного показателя эффективности 
в рассмотренных клинических исследованиях была 
использована частота кровотечений. В некоторых 
исследованиях дополнительно представлены данные 
по частоте кровотечений в суставы. В двух исследо-
ваниях, представляющих по дизайну одномомент-
ный срез (Manson H [16] и Álvarez-Román MT [17]), 
данные об эффективности не были представлены, 
сведения о частоте кровотечений представлены для 
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пациентов до фармакокинетического скрининга. 
Эти исследования были пригодны для оценки вли-
яния фармакокинетического мониторинга с исполь-
зованием инструмента myPKFiT на режим примене-
ния и объём потребления лекарственного препарата.

В большинстве исследований была рассмотрена 
смешанная по возрасту популяция пациентов. В одно 
исследовании (Pasca S [18]) были включены только 
дети до 9 лет. В исследованиях Álvarez-Román MT [17] 
и Pasca S [21] медиана возраста пациентов соответ-
ствовала подростковой популяции пациентов.

Четыре исследования обсервационного дизайна 
имели исторический контроль. В них представлены 
результаты (частота клинических исходов, режим 
дозирования) в течение одного года до персонифи-
цированной оценки фармакокинетической кривой и 
одного года после.

В исследовании Manson H [16] из 12 пациентов, 
прошедших фармакокинетический скрининг, у трёх 
пациентов при пересмотре дозы и частоты приёма на 
фоне стабильных показателей кровотечений и пока-
зателя по шкале оценки состояния суставов при ге-
мофилии (HJHS) была снижена доза, в то время как 
остальные 9 пациентов не нуждались в изменении 
назначенной им профилактики с использование ок-
токога альфа.

Álvarez-Román MT соавт. [17] тоже провели фар-
макокинетический скрининг, в результате которого 
из 27 включённых пациентов всего у 7 пациентов 
был изменён режим дозирования (из них 2 случая 
снижения дозы, 2 случая учащения режима и 2 слу-
чая увеличения одной из трёх недельных доз — пят-
ничной дозы), в двух случаях потребовалась беседа 
с пациентом или его родителями по планированию 
физических активностей, и в 1 случае, у единствен-
ного пациента из выборки, у которого не была начата 
профилактика (только терапия по требованию) при 
наличии множественных кровотечений, профилак-
тика была инициирована.

Обобщая результаты этих двух исследований, 
можно заключить, что в результате уточнения инди-
видуальных фармакокинетических особенностей пе-
ресмотр режима применения требуется менее чем у 
25 % пациентов; в зависимости от исходного уровня 
дозирования может потребоваться как повышение, 
так и снижение объёма потребления лекарственного 
препарата.

Результаты трёх обсервационных исследований, в 
которых были представлены обобщённые сведения 
об эффективности и потреблении лекарственного 
препарата, в целом согласуются между собой (табл. 2). 
В результате персонифицированной оценки фар-
макокинетической кривой наблюдается общая тен-
денция как к снижению частоты кровотечений, так 
и к снижению объёма потребления октокога альфа. 
Причём, если в исследовании Mingot-Castellano ME 
[19] выявлено повышение клинической эффектив-

ности (-2,2±1,3, P=0,018 для частоты кровотечений 
и 1,9±1,2, P=0,012 для частоты кровотечений в су-
ставы) при незначительном снижении объёма по-
требления, то в исследовании Megías-Vericat JE [20] 
более выражена тенденция к снижению потребле-
ния (Р=0,48), чем к улучшению клинических исходов 
(Р=0,79 и 0,82 для кровотечений и кровотечений в 
суставы соответственно).

Исследования Pasca S как в 2019 г. [21], так и в 
2017 г. [18], были сфокусированы на индивидуаль-
ных характеристиках и последующей экономической 
оценке. В результате персонифицированной оценки 
фармакокинетической кривой в этих исследованиях 
объём потребления лекарственного препарата в год 
был снижен у 81,8 % пациентов. Последующая эко-
номическая оценка, проведённая для каждого из две-
надцати пациентов с тяжёлой формой гемофилии А, 
включённых в этот анализ, в котором сравнили стан-
дартную и ФК-адаптированную профилактику, пока-
зала, что оптимизированное лечение может приве-
сти к среднегодовой экономии в размере 20 525 евро 
(-15,8 %). Аналогичная оценка, проведённая в 2017 году 
для пациентов с гемофилией А в возрасте младше 
9 лет, показала экономию в размере 54 797,40 евро 
(-10,67 %). В результате фармакокинетической оцен-
ки недельная частота инфузий была снижена у од-
ного пациента, в то время как у трёх детей она была 
несколько увеличена. Плановое наблюдение выявило 
полную приверженность к лечению, уменьшение кро-
вотечений при использовании индивидуализирован-
ного режима и общее улучшение качества жизни.

В статье Зозуля Н.И. [10] детально описаны совре-
менные тенденции в сфере фармакокинетической 
персонификации терапии у пациентов с гемофи-
лией, а также приведён один клинический случай, 
представленный в рамках конференции Испанско-
го общества по тромбозу и гемостазу в 2015 году. У 
этого пациента в результате персонифицированной 
оценки фармакокинетической кривой был пересмо-
трен режим применения с целью сокращения риска 
кровотечений с увеличением интервала между вве-
дениями препарата, но увеличением общей дозы 
препарата (с 22 200 до 28 270 МЕ в месяц) и уровня 
комплаентности. Представленных в источнике дан-
ных о клиническом случае было недостаточно для 
включения в обобщённый анализ.

Единственное отобранное для обзора клини-
ческое исследование по руриоктокогу альфа пэгол 
имело контролируемый проспективный дизайн. 
Среднегодовая частота кровотечений составила 1,20 
(0,92—1,56) для 186 пациентов, получавших профи-
лактику в фиксированной дозе 2 раза в неделю, и 0,96 
(0,54—1,71) для 25 пациентов, получавших фармако-
кинетически адаптированную профилактику. Сред-
няя курсовая доза составила 4564,0 (988,6) и 5644,4 
(2228,9) МЕ/кг в год для фиксированного и фармако-
кинетически адаптированного режима дозирования.
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В двух обсервационных исследованиях (Pasca S [21] 
и Megías-Vericat JE [20]) были представлены дан-
ные по конкретным пациентам, которые подвергали 
обобщённому анализу. После исключения пациентов, 
которые до фармакокинетической персонификации 
получали терапию по требованию (6 человек), а также 
пациентов, которым терапия не была пересмотрена в 
результате оценки индивидуальной фармакокинети-
ки (11 человек), общее количество пациентов, вклю-
чённых в анализ, составило 18 человек. Средний воз-
раст составил 21 (±15) год. Средняя недельная доза 
октокога альфа сократилась с 83,8±28,2 МЕ/кг/сут до 
72,8±18,8 МЕ/кг/сут (p=0,0215). Средняя частота кро-
вотечений сократилась с 1,4±1,7 до 0,9±1,3 (p=0,0952). 
Таким образом, в результате фармакокинетической 
персонификации существенно снижались средние 
объёмы потребления, а также имелась тенденция к 
улучшению клинического исхода — среднегодовой 
частоты кровотечений (рис. 2).

Причём, наблюдали преимущественно снижение 
дозы, однако встречались и случаи повышения дозы 
(рис. 3).

Заключение / Conclusion

В зависимости от дизайна исследований, исполь-
зуемого стандартного режима дозирования, при-
менение ФК-адаптированного подхода приводило 
либо к сокращению потребления октокога альфа при 
равной высокой эффективности, либо к повышению 
эффективности профилактики (предотвращению 
кровотечений) при сопоставимом уровне потре-
бления лекарственного препарата в год. При этом 

коррекция режима применения октокога альфа тре-
буется лишь части пациентам с неудовлетворитель-
ным контролем уровня FVIII, что может привести 
к появлению или учащению кровотечений, а также 
пациентам, которые ведут активный образ жизни, 
включающий изменение обстоятельств и уровня ак-
тивности. Указанные заключения в ещё большей сте-
пени соответствуют характеристикам руриоктокога 
альфа пэгол, позволяющего ещё больше увеличить 
интервалы между инъекциями.

Принимая во внимание разнородность данных, 
наличие как повышения, так и снижения дозы ок-
токога альфа в популяции в результате персони-
фицированной фармакокинетической оценки, для 
уточнения её влияния на реальное потребление ле-
карственных препаратов в российских условиях ак-
туальным представляется сбор и анализ сведений о 
применении инструмента myPKFiT на территории 
Российской Федерации.
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Таблица 1
Характеристика отобранных для анализа клинических исследований

Table 1
Characteristics of the selected clinical researches

Исследо-
вание / 
Research

Дизайн / 
Design

Страна / 
Country

Длительность 
/ Duration

Число 
пациентов 
/ Number 
of patients

Тяжесть 
гемо-

филии / 
Severity

Возраст / 
Age*

Критерии эффек-
тивности / Criteria of 

eff ectiveness

Manson H 
2016 [16]

Описа-
ние серии 

случаев
Велико-

британия
Одномомент-

ный срез 12 Тяжёлая 42,5 
(20—77)

Частота спонтанных 
кровотечений, кровоте-

чений в суставы5

Álvarez-
Román MT 
2017 [17] 

Описа-
ние серии 

случаев
Испания Одномомент-

ный срез 27 Тяжёлая4 16,1 
(12—22)

Частота спонтанных 
кровотечений, кровоте-

чений в суставы5

Pasca S 2017 
[18]3

Обсерва-
ционное Испания

Равные пери-
оды с пересче-

том на 1 год
6 Тяжёлая

(2—9) ме-
диана не 
доступна

Кол-во кровотечений, 
госпитализаций

Mingot-
Castellano ME 
2018 [19]**

Обсерва-
ционное Испания 2 года 36 Тяжёлая 22 (7—53)

Частота спонтанных 
кровотечений, кровоте-

чений в суставы

Megías-
Vericat JE 
2019 [20]

Обсерва-
ционное Испания 2 года 21

Тяжёлая 
и средне-
тяжёлая

33 (26,5—
42,5)

Частота кровотечений, 
состояние суставов, 

приверженность к тера-
пии, потребление лекар-

ственного препарата

Pasca S 2019 
[21]

Обсерва-
ционное Италия 2 года 14

Тяжёлая и 
среднетя-

жёлая
17,6 

(2—57) Кол-во кровотечений

Chowdary P 
2020 [22]**

Откры-
тое много 
центро-

вое
23 страны 2 года 216 Тяжёлая4 20 (1—61)

Частота подтверждён-
ного развития ингиби-

торных антител, частота 
спонтанных кровотече-

ний, качество жизни
Примечания: * — Медиана (минимум-максимум); ** — не представлены данные по отдельным пациентам; 3 — не представлены обоб-
щенные данные; 4 — часть пациентов получали терапию по требованию до включения в исследование; 5 — не представлены данные 
по эффективности, представлены данные о клинических исходах, наблюдаемые до проведения фармакокинетического скрининга.
Notes: * — Median (minimum-maximum); ** — data on individual patients are not presented; 3 — generalized data are not presented; 4 — some 
patients received on-demand therapy before inclusion in the study; 5 — effi  cacy data are not presented, data on clinical outcomes observed 
before pharmacokinetic screening are presented.

Таблица 2
Обобщённые результаты обсервационных исследований по критериям «частота кровотечений в год», 

«частота кровотечений в суставы в год» и среднегодовая доза
Table 2

Consolidated results of observational studies on the criteria «bleeding rate per year», 
«joint bleeding rate per year» and the average annual dose

Исследование / 
Research

До персонификации (сравнение) / 
Before personifi cation (comparison)

После персонификации (вмешательство) / 
Aft er personifi cation (intervention)

Частота 
кровотече-

ний / Annual 
Bleeding

Частота крово-
течений в суста-
вы / Annual Joint 

Bleeding

Среднего-
довая доза / 
Annual dose

Частота 
кровотече-

ний / Annual 
bleeding

Частота кро-
вотечений в су-
ставы / Annual 
Joint Bleeding

Среднего-
довая доза / 
Annual Dose

Mingot-Castellano 
ME [19] 2,2±3,1 1,3±1,7 199 466±103 

670 МЕ/год 1,5±1,9 0,7±1,1 198 784±110 
387 МЕ/год

Pasca S [21] 1,9* Не оценивали 4 800 МЕ/кг/
год 1,0* Не оценивали 4 039 МЕ/кг/

год
Megías-Vericat JE 
[20] 1,0±1,2 0,8±1,2 203 332±95315 

МЕ/год 0,9±1,3 0,8±1,2 192 778±10366 
МЕ/год

Примечание: * — представлено значение только среди пациентов, получающих исходно профилактическую терапию, но не терапию 
по требованию.
Note: * — the value is presented only among patients receiving initial preventive therapy, but not on-demand therapy
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Рис. 1. Потоковая диаграмма поиска и отбора публикаций для включения в анализ
Figure 1. Flow chart of the search and selection of publications for inclusion in the analysis

Рис. 2. Результаты обобщённого анализа
Figure 2. Results of consolidated analysis

Рис. 3. Индивидуальные изменения дозы (МЕ/кг/нед) у включённых в анализ пациентов
Figure 3. Individual dose changes (IU/kg/week) in the patients included in the analysis
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