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Актуальность. В соответствии с руководством по клиническим исследованиям препаратов факторов свертывания крови VIII 
(FVIII) Европейского агентства по лекарственным средствам и руководством по фармаконадзору Евразийского экономического 
союза после регистрации нового препарата рекомендуется исследование его эффективности и безопасности на большой популя-
ции пациентов в условиях стандартной медицинской практики для уточнения и выявления новых данных.
Материалы и методы. В ходе проспективного, многоцентрового, открытого, неконтролируемого наблюдательного исследова-
ния изучены эффективность и безопасность отечественного рекомбинантного FVIII с удаленным В-доменом (мороктоког аль-
фа, Октофактор®, АО «ГЕНЕРИУМ») у пациентов со среднетяжелой и тяжелой формой гемофилии А в условиях стандартной 
медицинской практики (протокол исследования № КИ-51/15). Пациенты получали препарат в условиях стандартной медицин-
ской практики в целях профилактики или по требованию. При профилактическом лечении Октофактор назначали пациентам 
согласно инструкции по медицинскому применению в разовой дозе 20–40 МЕ/кг каждые 2–3 дня. В случае возникновения крово-
течений разовую дозу препарата Октофактор рассчитывали с учетом тяжести и локализации кровотечения в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению. Результаты лечения анализировали за период 52 ± 2 нед.
Основным параметром оценки эффективности была частота спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после 
введения препарата Октофактор. Дополнительные параметры оценки эффективности включали: степень тяжести спонтан-
ных кровотечений, возникших на фоне профилактического лечения; количество введений и суммарную дозу препарата Октофак-
тор для купирования 1 эпизода кровотечения; количество использованного препарата Октофактор за весь период наблюдения 
(52 ± 2 нед) и за 1 мес как для профилактики, так и для купирования возникших кровотечений; показатель эффективности 
терапии по шкале определения реакции на лечение острого гемартроза (Всемирная федерация гемофилии, WFH).
Результаты. По результатам скринингового обследования в исследование были включены 237 пациентов мужского пола в воз-
расте от 19 до 78 лет (средний возраст 35,2 ± 11,1 года) со среднетяжелой и тяжелой формой гемофилии А (FAS-популяция). 
Эффективность терапии оценивали у 202 пациентов, которые прошли все запланированные процедуры за период наблюдения 
(PP-популяция). Профилактическое лечение получали 193 (95,5 %) пациента, лечение по требованию – 9 (4,5 %) больных. Оцен-
ку эффективности лечения проводили на основании основных и дополнительных параметров. Основной параметр оценки эф-
фективности – частота спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после введения препарата Октофактор, 
в течение 52 ± 2 нед составил 1,4 ± 2,9 случая. При этом доля спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после 
введения препарата Октофактор, составила 45,2 % от общего количества спонтанных кровотечений и 15,6 % от общего коли-
чества всех кровотечений у пациентов, получавших профилактическое лечение. Среди 608 спонтанных кровотечений, возникших 
у больных, получавших профилактическое лечение, 287 (47,2 %) кровотечений были легкими, 289 (47,5 %) – среднетяжелыми  
и 32 (5,3 %) – тяжелыми. Из 275 спонтанных кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после введения исследуемого препа-
рата с профилактической целью, 117 (42,5 %) эпизодов были легкими, 146 (53,1 %) – среднетяжелыми и 12 (4,4 %) – тяже-
лыми. При профилактическом введении средняя разовая доза препарата Октофактор составила 2036,3 ± 884,7 МЕ, или 27,3 ± 
11,2 МЕ/кг, при лечении кровотечений на фоне профилактического лечения – 2227,7 ± 1087 МЕ, при лечении кровотечений у па-
циентов, получавших препарат только по требованию, – 2280,7 ± 1037,2 МЕ. Среднемесячное потребление препарата одним 
пациентом, находящимся на профилактическом лечении, составило 19,75 ± 9,75 тыс. МЕ, при этом среднемесячное потребле-
ние препарата для профилактики кровотечений одним пациентом составило 17,16 ± 9,13 тыс. МЕ, для купирования крово-
течений на фоне профилактики – 3,87 ± 3,97 тыс. МЕ. Одному пациенту, получавшему лечение по требованию, ежемесячно 
в среднем требовалось 13,47 ± 13,46 тыс. МЕ препарата Октофактор. Для купирования 1 кровотечения в среднем требовалось 
1,7 ± 1,7 введения препарата Октофактор, в группе профилактического лечения – 1,8 ± 1,8, а в группе лечения по требованию –  
1,5 ± 1,1. В подавляющем большинстве случаев у пациентов обеих групп на всех визитах отмечалась отличная и хорошая реакция 
на лечение острого гемартроза по шкале WFH, в незначительном количестве эпизодов реакция была умеренной, и лишь в 1 случае 
острого гемартроза реакция на введение препарата отсутствовала. Безопасность терапии оценивали у 228 пациентов, полу-
чавших не менее 1 введения препарата Октофактор в ходе исследования (mITT-популяция). Были зарегистрированы 66 нежела-
тельных явлений у 40 пациентов, из них 10 имели связь с применением препарата, наиболее значимыми из которых являлись обра-
зование ингибирующих антител к FVIII в низком титре (1,5 БЕ) у 1 больного и развитие аллергических реакций у 2 пациентов.
Выводы. В условиях стандартной медицинской практики были подтверждены эффективность и безопасность препарата  
Октофактор как для профилактического лечения, так и для лечения кровотечений по требованию у взрослых пациентов с тя-
желой и среднетяжелой формами гемофилии А.

Ключевые слова: гемофилия А, рекомбинантный препарат фактора VIII c удаленным В-доменом, Октофактор, стандартная 
медицинская практика, профилактическое лечение, лечение по требованию, эффективность, безопасность
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The results of the use of Octofactor in patients with moderate and severe hemophilia A  
(data from a prospective, multicenter, open-label, observational study)
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Relevance. In accordance with the guidelines on the clinical investigation of clotting factor VIII products of the European Medicines 
Agency and guidelines on pharmacovigilance of the Eurasian Economic Union, after registration of a new drug, it is recommended to study 
its efficacy and safety on a large population of patients in a standard medical practice to clarify and identify new data.
Materials and methods. In a prospective, multicenter, open-label, uncontrolled observational study, the efficacy and safety of the domestic 
recombinant B-domain deleted blood clotting factor FVIII (FVIII) (moroctocog alfa, Octofactor®, JSC “GENERIUM”) in patients with 
moderate and severe hemophilia A in the context of standard medical practice (study protocol number CI-51/15). Patients received the 
drug in terms of standard medical practice for the purpose of prophylactic treatment or on demand treatment. For prophylactic treatment 
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Octofactor was administered to patients according to the instructions for medical use in a single dose of 20–40 IU/kg every 2–3 days.  
In the case of bleeding a single dose of Octofactor was calculated taking into account the severity and localization of bleeding in accordance 
with the instructions for medical use. The results of the treatment were analyzed for a period of 52 ± 2 weeks.
The main parameter for evaluating the efficacy was the frequency of spontaneous bleeding that occurred within 48–72 hours after the 
administration of the Octofactor. Additional parameters for evaluating the efficacy included: the severity of spontaneous bleeding arising 
during the prophylactic treatment; the number of injections and the total dose of the Octofactor to stop 1 episode of bleeding; the amount 
of Octofactor used during the entire observation period (52 ± 2 weeks) and for 1 month both for prophylaxis and for stopping the bleeding 
that occurred; an indicator of the efficacy of therapy on the scale for determining the response to treatment of acute hemarthrosis (World 
Federation of Hemophilia, WFH).
Results. According to the results of the screening survey 237 male patients aged from 19 to 78 years old (mean age 35.2 ± 11.1 years) with 
moderate and severe hemophilia A (FAS-population) were included in the study. The efficacy of therapy was evaluated in 202 patients 
who underwent all the planned procedures during the observation period (PP-population). 193 (95.5 %) patients received prophylactic 
treatment, 9 (4.5 %) patients received on-demand treatment. Evaluation of the efficacy of treatment was carried out on the basis of basic 
and additional parameters. The main parameter for evaluating the efficacy – the frequency of spontaneous bleeding that occurred within 
48–72 hours after the administration of the Octofactor – was 52 ± 2 weeks within 1.4 ± 2.9 cases. At the same time, the proportion of 
spontaneous bleeding that occurred within 48–72 hours after administration of the Octofactor preparation was 45.2 % of the total number 
of spontaneous bleeding and 15.6 % of the total number of all bleeding in patients who received prophylactic treatment. Among 608 
spontaneous bleeding that occurred in patients receiving prophylactic treatment, 287 (47.2 %) of the bleeding were mild, 289 (47.5 %) 
were moderate and 32 (5.3 %) were heavy. Of the 275 spontaneous bleeding that occurred within 48–72 hours after administration of the 
study drug for prophylactic purposes, 117 (42.5 %) episodes were mild, 146 (53.1 %) were moderate, and 12 (4.4 %) were severe. With 
prophylactic administration the average single dose of the Octofactor was 2036.3 ± 884.7 IU, or 27.3 ± 11.2 IU/kg, in the treatment 
of bleeding occured during prophylactic treatment – 2227.7 ± 1087 IU, in the treatment of bleeding in patients receiving the drug only 
on demand – 2280.7 ± 1037.2 IU. The average monthly intake of the drug by one patient in prophylactic treatment was 19.75 ± 9.75 
thousand IU, while the average monthly consumption of the drug for preventing bleeding from one patient was 17.16 ± 9.13 thousand IU  
for stopping bleeding against the background prevention – 3.87 ± 3.97 thousand IU. One patient who received on-demand treatment 
had an average monthly average of 13.47 ± 13.46 thousand IU of the Octofactor preparation. For stopping 1 bleeding, on average, 
1.7 ± 1.7 injections of the Octofactor preparation were required, in the prophylactic treatment group – 1.8 ± 1.8, and in the on-demand 
treatment group – 1.5 ± 1.1. In the overwhelming majority of cases, patients of both groups showed excellent and good response to all 
treatment of acute hemarthrosis on the scale of the WFH on all visits, the reaction was moderate in a few episodes, and only in 1 case of 
acute hemarthrosis there was no response to the drug administration. The safety of therapy was evaluated in 228 patients who received 
at least 1 Octofactor administration during the study (mITT-population). There were 66 adverse events in 40 patients, 10 of them were 
associated with the use of the drug, the most significant of which were the formation of inhibiting antibodies to FVIII in low titer (1.5 U) in 
1 patient and the development of allergic reactions in 2 patients.
Conclusions. Under the conditions of standard medical practice the efficacy and safety of Octofactor was confirmed for both prophylactic 
treatment and on-demand bleeding treatment in adult patients with severe and moderate hemophilia A.

Key words: hemophilia A, recombinant B-domain deleted factor VIII product, Octofactor, standard medical practice, prophylactic treatment, 
on-demand treatment, efficacy, safety
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Октофактор® – рекомбинантный фактор свер-
тывания крови VIII (FVIII) с удаленным В-доменом 
(B-domain deleted rFVIII–BDDrFVIII, мороктоког 
альфа) для лечения пациентов с гемофилией А был 
синтезирован в России (АО «ГЕНЕРИУМ») в 2010 г. 
момента создания препарата был проведен ряд 
доклинических и клинических исследований, в ходе 
которых были всесторонне изучены фармакокине-
тические свойства, безопасность и переносимость 
препарата, а также его эффективность для профилак-
тики и остановки кровотечений у пациентов с тяже-
лой и среднетяжелой формой гемофилии А [1–6]. На 

основании результатов сравнительного исследования 
эффективности и безопасности препарата Октофак-
тор у пациентов старше 18 лет (II–III фаза, протокол 
№ КИ-16/11) Минздравом России было выдано реги-
страционное удостоверение для медицинского при-
менения препарата в РФ (ЛП-002015 от 26.02.2013)  
[3, 4]. Октофактор совместно с препаратами Коа-
гил-VII (эптаког альфа активированный) и Иннона-
фактор (нонаког альфа) является рекомбинантным 
инновационным отечественным препаратом для 
лечения гемофилии в рамках федеральной программы 
«7 нозологий» [5, 7–13].
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Согласно руководству Европейского агентства 
лекарственных средств (European Medicines Agency, 
EMEA) по клиническим исследованиям препаратов 
FVIII от 21.05.2015, оценка безопасности и эффек-
тивности нового препарата FVIII должна быть сту-
пенчатой и сначала проводиться у 20 ранее леченых 
пациентов старше 12 лет, при этом должно быть не 
менее 50 дней введения препарата [14]. В исследо-
вании II–III фазы была проведена сравнительная 
оценка эффективности и безопасности препарата 
Октофактор на протяжении 26 нед лечения (более  
50 дней введения) у 9 пациентов старше 18 лет [3]. 
В мае 2015 г. завершились клинические исследования 
IV фазы по изучению эффективности и безопасности 
препарата Октофактор у пациентов с тяжелой формой 
гемофилии A по протоколу № КИ-29/14: «Проспек-
тивное, многоцентровое клиническое исследование 
эффективности и безопасности препарата Октофак-
тор у детей в возрасте от 12 до 18 лет с тяжелой и сред-
нетяжелой формой гемофилии А» (11 пациентов) [15] 
и по протоколу № КИ-30/14: «Проспективное, мно-
гоцентровое клиническое исследование эффективно-
сти и безопасности препарата Октофактор у больных 
тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии А»  
(30 пациентов старше 18 лет) [16]. Таким образом, 
общее число ранее леченых пациентов старше 12 лет, 
получивших не менее 50 введений исследуемого пре-
парата, составило 50 человек, что соответствует требо-
ваниям регистрационного этапа согласно руководству 
EMEA по клиническим исследованиям препаратов 
FVIII от 21.05.2015 [14].

С учетом ранее полученных данных по эффектив-
ности и безопасности препарата Октофактор в соот-
ветствии с рекомендациями EMEA и Правилами по 
надлежащей практике фармаконадзора Евразийского 
экономического союза (2016) было запланировано 
проведение пострегистрационного неинтервенцион-
ного исследования с наблюдением не менее чем 200 
леченых пациентов с гемофилией A в ходе не менее 
чем 100 дней введения препарата [14, 17, 18]. Данная 
статья посвящена результатам этого проспективного, 
многоцентрового, открытого, неконтролируемо-
го наблюдательного исследования эффективности 
и безопасности препарата Октофактор у пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой формами гемофилии А  
в условиях стандартной медицинской практики (про-
токол исследования № КИ-51/15).

Целью исследования был сбор и анализ данных об 
эффективности и безопасности применения препара-
та Октофактор при лечении больных гемофилией А  
среднетяжелой и тяжелой форм в условиях стандарт-
ной медицинской практики.

Задачи исследования:
1. Оценить эффективность препарата Октофактор 

при профилактическом лечении.
2. Оценить эффективность препарата Октофактор 

для остановки кровотечений, возникших на фоне 
профилактического лечения, или при лечении по тре-
бованию.

3. Оценить иммуногенность препарата Октофак-
тор на фоне профилактического лечения или лечения 
по требованию.

4. Оценить безопасность препарата Октофактор 
при профилактическом лечении или лечении по тре-
бованию.

Пациенты и методы
Наблюдательное исследование проводили в соот-

ветствии с этическими принципами, изложенными 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.), 
Федеральными законами РФ «Об обращении лекар-
ственных средств» № 61-ФЗ от 12.04.2010, «О внесе-
нии изменений в Федеральный закон «Об обращении 
лекарственных средств» № 271-ФЗ от 11.10.2010 и «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации» № 323-ФЗ от 21.11.2011, Национальным стан-
дартом РФ ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клини-
ческая практика» (утвержден Приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и метро-
логии от 27.09.2005 № 232-ст), Приказом Минздрава 
России № 200н «Об утверждении правил надлежащей 
клинической практики» от 01.04.2016, Правилами над-
лежащей практики фармаконадзора Евразийского эко-
номического союза, утвержденных Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 
за № 87. Исследование было одобрено Межвузовским 
комитетом по этике (г. Москва) и локальными этиче-
скими комитетами по решению ряда центров.

Каждый пациент до начала исследования (на этапе 
скрининга до выполнения каких-либо процедур, связан-
ных с исследованием) получил информационный листок 
с описанием исследования и дал добровольное письмен-
ное подтверждение своего согласия на участие в нем.

В исследовании приняли участие 30 клинических 
центров РФ, в каждом из которых исследованием 
руководил главный исследователь. Набор пациентов 
в каждом из исследовательских центров проводили 
на основании реестра пациентов с гемофилией А, 
получающих препарат Октофактор по федеральной 
программе «7 нозологий».

Дата начала исследования (дата включения первого 
пациента) – 09.01.2016, дата окончания исследования 
(дата завершения участия в исследовании последнего 
пациента) – 01.09.2017.

Спонсор исследования – АО «ГЕНЕРИУМ», Россия.
Для оценки соответствия пациентов критериям 

включения/невключения на этапе скрининга соби-
рали демографические данные пациента (пол, дата 
рождения/возраст, раса) и полный медицинский 
анамнез: семейный анамнез гемофилии, информация 
о дефекте гена (при наличии), наличие ингибито-
ров (за последний год), количество кровотечений за 
последний год, сопутствующие заболевания, хирурги-
ческие вмешательства и аллергологический анамнез. 
Все впервые выявленные на этапе скрининга диагно-
зы и состояния относили к данным медицинского 
анамнеза. Скрининговое обследование (физикальный 
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осмотр, регистрация показателей жизненно важных 
функций (измерение артериального давления (АД), 
температуры тела, подсчет частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) и частоты дыхания (ЧД)), определение 
активности FVIII и ингибитора к FVIII, выполнение 
общего и биохимического анализов крови, общего 
анализа мочи) для отбора пациентов в исследование 
проводили после отмывочного периода продолжи-
тельностью примерно 72 ч.

Включение больных в исследование проводили по 
результатам оценки соответствия их критериям отбо-
ра с учетом результатов скринингового обследования. 

Критерии включения пациентов в исследование:
• лечение препаратом Октофактор в стандартной 
медицинской практике;
• тяжелая или среднетяжелая форма гемофилии А  
(активность FVIII 5 % и менее);
• возраст 18 лет и старше на момент отбора в иссле-
дование;
• предшествующее применение препаратов FVIII 
(150 дней введения и более);
• отсутствие ингибитора к FVIII при проведении 
скрининга и в анамнезе заболевания (титр ингибито-
ра менее 0,6 БЕ по результатам пробы Неймеген);
• подписание пациентом информированного согла-
сия на участие в исследовании.

Критерии невключения пациентов в исследование:
• наличие признаков тромбоэмболий, фибринолиза 
или синдрома диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания;
• инфицированность вирусом иммунодефицита 
человека по данным последнего обследования в тече-
ние 6 мес или на этапе скрининга;
• наличие в анамнезе пациента аллергических реак-
ций на введение мороктокога альфа;
• тяжелые соматические заболевания, которые, по 
мнению исследователя, могут повлиять на безопас-
ность пациента и его способность соблюдать требова-
ния протокола;
• психические заболевания, тяжелые когнитивные 
расстройства, алкогольная или наркотическая зави-
симость;
• участие в другом клиническом исследовании на 
момент скрининга.

На этапе скрининга были обследованы 242 паци-
ента, из них критериям включения в исследование 
соответствовали 237 больных. По разным причинам 
досрочно завершили исследование 35 пациентов, 
каждый из них получил менее 100 дней введения пре-
парата Октофактор. Все визиты и процедуры настоя-
щего исследования выполнили 202 человека.

Октофактор вводили в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению препарата внутривен-
но струйно медленно. При профилактическом лече-
нии назначенная разовая доза препарата Октофактор 
составляла 20–40 МЕ/кг, которую было рекомендо-
вано вводить каждые 2–3 дня. В некоторых случаях, 
например у молодых пациентов, рассматривали воз-
можность сокращения интервалов между введениями 
или повышения дозы препарата.

В случае возникновения кровотечений на фоне 
профилактического лечения разовую дозу препара-
та Октофактор рассчитывали согласно инструкции 
с учетом тяжести и локализации кровотечения и необ-
ходимого повышения активности FVIII (табл. 1) по 
формуле [19–23]:

В каждом конкретном случае количество введен-
ного препарата и кратность введения определяли кли-
нической эффективностью и соотносили со шкалой 
определения реакции на лечение острого гемартроза 
Всемирной федерации гемофилии (World Federation 
of Hemophilia, WFH, 2012 г.; табл. 2) [23]. Степень 
тяжести возникшего кровотечения и количество вве-
денного препарата Октофактор больной фиксировал 
в дневнике пациента.

В исследовании использовались различные серии 
препарата Октофактор. Пациент получал его по 
федеральной программе «7 нозологий» в количестве, 
назначенном врачом для лечения в условиях рутин-
ной клинической практики. 

В соответствии с руководством EMEA [14] период 
лечения составил 52 ± 2 нед от визита 0 (скрининг –  
1-й день исследования) до визита 5 (окончание иссле-

Необходимое 
количество 
препарата

(в МЕ)

=
Масса 

тела 
(в кг)

×

Необходимое 
повышение 
активности 

FVIII (% или 
МЕ/дл)

×
0,5 

(МЕ/кг на 
МЕ/дл)

Таблица 1. Необходимое повышение активности FVIII и кратность введения препарата (цит. по [19] с модификациями)

Table 1. Required increase in the FVIII activity and frequency of drug administration (cit. according to [19] with modifications)

Тяжесть 
кровотечения

Severity of 
bleeding

Характеристика кровотечения
Characteristic of bleeding

Необходимое повышение активности FVIII,  
кратность введения препарата

The required increase in the FVIII activity,  
the frequency of drug administration

Легкое
Mild

Несильные поверхностные кровотечения, начальные 
признаки гемартроза или кровоизлияния в мышцу

Mild superficial bleeding, initial signs of hemarthrosis  
or bleeding in the muscle

20–40 %, или 20–40 МЕ/дл, каждые 12–24 ч,  
минимально в течение одних суток

20–40 %, or 20–40 IU/dl,  
every 12–24 h, minimum for one day

Среднетяжелое
Moderate

Гемартроз, значительные кровоизлияния  
в мышцу, гематома

Hemarthrosis, significant bleeding in the muscle, hematoma

30–60 %, или 30–60 МЕ/дл, каждые 12–24 ч,  
минимально в течение 3–4 сут

30–60 %, or 30–60 IU/dl, every 12–24 h, minimum 3–4 days

Тяжелое
Severe

Угрожающие жизни кровотечения (глоточные, вну-
трибрюшные), кровоизлияние в мозг, гемоторакс

Life-threatening bleeding (pharyngeal, intra-abdominal), 
cerebral bleeding, hemothorax

60–100 %, или 60–100 МЕ/дл, каждые 8–12 ч до полной останов-
ки кровотечения или каждые 8–24 ч до устранения угрозы жизни

60–100 %, or 60–100 IU/dl, every 8–12 h until complete stop 
of bleeding or every 8–24 h until the risk to life is eliminated
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дования) и включал все введения исследуемого пре-
парата Октофактор за этот период. Кроме 2 основных 
визитов (скрининг и окончание исследования) в ходе 
исследования были запланированы несколько про-
межуточных визитов: визит 1 – 4 ± 1 нед (по необхо-
димости); визит 2 – 12 ± 1 нед (по необходимости); 
визит 3 – 24 ± 1 нед (рекомендовался); визит 4 – 38 ±  
1 нед (по необходимости). Дизайн исследования 
представлен на рисунке. Количество визитов между 
скринингом и окончанием исследования зависело 
от необходимости посещения пациентом лечебного 
учреждения и определялось непосредственно леча-
щим врачом.

В период наблюдения на каждом этапе исследова-
ния (визите) в рамках рутинной клинической практи-
ки проводили физикальный осмотр, измерение массы 
тела, оценку показателей жизненно важных функций, 
общего и биохимического анализов крови, общего ана-
лиза мочи, активности FVIII и активности ингибитора 
к FVIII, оценку реакции на лечение острого гемартроза 
по шкале WFH [23]. Также учитывалась информация 

о введениях препарата и случаях кровотечений из днев-
ников пациентов, оценивалось наличие или отсутствие 
нежелательных явлений (НЯ) и сопутствующей тера-
пии. В течение периода лечения препаратом Октофак-
тор пациенты вели дневник, в который вносили сле-
дующую информацию: сведения обо всех введениях 
исследуемого препарата (дата и время введения, разо-
вая доза в МЕ, количество использованных флаконов, 
номер серии препарата и цель введения препарата – 
профилактика, лечение по требованию, дополнитель-
ная профилактика, кратность введения препарата); все 
случаи кровоточивости, их продолжительность, лока-
лизация, тип (внутреннее или наружное, спонтанное 
или посттравматическое), тяжесть (легкая, средняя, 
тяжелая), которую пациент отмечал в дневнике после 
оценки врачом-исследователем по телефону или во 
время визита; количество инъекций и доза препарата, 
которые потребовались для купирования развившегося 
кровотечения; любые проблемы и неудобства, возник-
шие в ходе исследования; информацию о сопутствую-
щем медикаментозном и немедикаментозном лечении. 

Подписание 
информированного 

согласия

Визит 0 
Скрининг

Visit 0
Screening

Визит 1 
4 ± 1 нед

Visit 1
4 ± 1 week 

Визит 2
12 ± 1 нед

Visit 2
12 ± 1  week

Визит 3
24 ± 1 нед

Visit 3
24 ± 1 week

Визит 4
38 ± 1 нед

Visit 4
38 ± 1  week

Визит 5
52 ± 2 нед

Visit 5
52 ± 2 weeks

Завер-
шениеПериод лечения

Signing informed
consent 

Observa�on period End of
study

Дизайн наблюдательного исследования эффективности и безопасности препарата Октофактор у пациентов со среднетяжелой и тяжелой фор-
мами гемофилии А в условиях стандартной медицинской практики

Design of an observational study of the efficacy and safety of Octofactor in patients with moderate and severe hemophilia A under conditions of standard 
medical practice 

Таблица 2. Определение реакции на лечение острого гемартроза по шкале WFH (цит. по [23])

Table 2. Determination of the reaction to the treatment of acute hemarthrosis on the WFH scale (cit. according [23])

Реакция
Reaction

Характеристика
Parameter

Отличная
Excellent

Полное облегчение боли в течение 8 ч и/или полное исчезновение признаков кровоизлияния после первоначальной 
инъекции и отсутствие необходимости в дальнейшей заместительной терапии в течение 72 ч

Complete relief of pain within 8 h and/or complete arrest of bleeding after the initial injection  
and no need for further replacement therapy for 72 h

Хорошая
Good

Значительное облегчение боли и/или улучшение признаков кровоизлияния в течение приблизительно 8 ч после одной 
инъекции, но есть необходимость во введении еще одной дозы препарата в течение 72 ч для полной регрессии

Significant relief of pain and/or improvement in signs of bleeding for approximately 8 h after a single injection,  
but there is a need to administer another dose of the drug within 72 h for complete regression

Умеренная
Moderate

Умеренное облегчение боли и/или улучшение признаков кровоизлияния приблизительно в течение 8 ч после  
первоначальной инъекции, но есть необходимость во введении еще одной дозы препарата в течение 72 ч,  

но без полной регрессии симптомов
Moderate relief of pain and/or improvement in signs of bleeding approximately 8 h after the initial injection,  

but there is a need to administer another dose of the drug within 72 h, but without complete regression of symptoms

Отсутствие 
реакции
None reaction

Никакого улучшения или минимальное улучшение, или ухудшение состояния приблизительно  
в течение 8 ч после первоначальной инъекции

None improvement or minimal improvement, or deterioration, approximately 8 h after the initial injection
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Основаниями досрочного прекращения участия 
в исследовании (критериями исключения) отдельного 
пациента являлись:
• реакция гиперчувствительности, связанная с вве-
дением препарата Октофактор;
• появление ингибитора к FVIII (титр 0,6 БЕ и более 
по результатам пробы Неймеген), подтвержденное 
повторным исследованием;
• развитие серьезного НЯ, связанного с введением 
препарата Октофактор;
• отказ больного от участия в исследовании;
• начало приема пациентом другого исследуемого 
препарата;
• решение врача-исследователя о досрочном пре-
кращении участия больного в исследовании, если, по 
мнению исследователя, дальнейшее участие пациента 
в исследовании может нанести вред его здоровью или 
если, по мнению исследователя, пациент не может 
выполнять процедуры исследования.

Основным критерием эффективности являлось 
количество спонтанных кровотечений, возникших 
в течение 48–72 ч после введения препарата Октофак-
тор, на протяжении 52 ± 2 нед профилактического 
лечения, дополнительными критериями – степень 
тяжести спонтанных кровотечений, возникших на 
фоне профилактического лечения; количество вве-
дений и суммарная доза препарата Октофактор для 
купирования 1 эпизода кровотечения с учетом его 
степени тяжести; количество использованного пре-
парата Октофактор (количество введений, доза пре-
парата на 1 кг массы тела) за весь период наблюдения 
(52 ± 2 нед) и за 1 мес как для профилактики, так 
для купирования возникших кровотечений; показа-
тель эффективности терапии по шкале определения 
реакции на лечение острого гемартроза (шкала WFH  
2012 г., [23]) на различных визитах.

Активность FVIII и ингибитора к FVIII оцени-
вали в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по диагностике и лечению гемофилии на 
этапе скрининга (неделя 0), во время 3-го визита  
(24 ± 1 нед) и при окончании исследования (визит 5, 
52 ± 2 нед) [24]. Показатели определяли в централь-
ной лаборатории с использованием унифицирован-
ного одностадийного клоттингового метода в оценке 
активности FVIII, а также пробы Бетезда в модифика-
ции Неймеген (пробы Неймеген) для оценки актив-
ности ингибитора к FVIII.

Оценку безопасности препарата Октофактор про-
водили на основании следующих критериев:
• частота НЯ и серьезных НЯ по данным субъек-
тивных жалоб, дневников пациентов, физикального 
осмотра, показателей жизненно важных функций, 
результатов лабораторных исследований;
• частота аллергических реакций;
• частота образования ингибирующих антител 
к FVIII (титр 0,6 БЕ и более по результатам пробы 
Неймеген, подтвержденный повторным исследова-
нием);

• частота возникновения клинических признаков 
тромботических и тромбоэмболических осложне-
ний.

Оценку безопасности терапии препаратом 
Октофактор проводили у больных, которые получили 
хотя бы 1 дозу исследуемого препарата, в анализ безо-
пасности препарата Октофактор включены 228 паци-
ентов (Modified Intent-to-Treat, mITT-популяция).

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью программы Stata 14. В анализ 
включали данные только имеющихся наблюдений, 
отсутствующие значения не восстанавливали. Значе-
ния показателей представлены в виде среднего (M) ± 
стандартное отклонение (SD), медианы (Me) и мини-
мального и максимального значений.

Для оценки динамики показателей между визи-
тами использовали тест Фридмана. При выявлении 
статистически значимых различий post hoc попарное 
сравнение проводили с помощью теста Уилкоксона 
или парного t-теста в зависимости от типа распределе-
ния данных. Различия считали статистически значи-
мыми при p ≤ 0,05. Представление данных в отчетных 
документах проводили в соответствии общеприняты-
ми рекомендациями [25]. 

Результаты исследования и их обсуждение
По данным скринингового обследования кри-

териям включения в исследование соответствовали  
237 пациентов мужского пола в возрасте от 19 до 78 лет 
(средний возраст – 35,2 ± 11,1 года) с тяжелой (148, или 
62,4 %) и среднетяжелой (89, или 37,6 %) гемофилией А.  
Масса тела пациентов составляла от 45 до 120 кг  
(средняя – 74,7 ± 13,5 кг).

Более чем у половины (51,5 %) пациентов крово-
излияния (кровотечения) за 1 год, предшествовавший 
исследованию, наблюдались 1 раз и более в месяц, 
у 74 (31,2 %) больных геморрагические проявления 
отмечались 1 раз и более в неделю (табл. 3). Наибо-
лее частыми видами кровотечений у пациентов были 
посттравматический гемартроз (у 140, или 59,1 %), 
спонтанный гемартроз (у 138, или 58,2 %), посттрав-
матическая гематома (у 125, или 52,7 %). Заместитель-
ную терапию препаратами FVIII получали 215 (90,7 %) 
пациентов, из них у 161 (74,9 %) больного терапия 
проводилась в целях профилактики, у 54 (25,9 %) – по 
требованию (см. табл. 3). Препараты мороктокога аль-
фа или октокога альфа получали 16 (7,4 %) и 15 (7 %)  
пациентов соответственно.

На этапе скрининга показатели жизненно важных 
функций у большинства пациентов были в норме. 
У 7 (3 %) больных было выявлено клинически значи-
мое повышение АД, у 2 (0,8 %) пациентов – клиниче-
ски значимая тахикардия.

При проведении скрининга среднее значение 
активности FVIII составило 3,87 ± 6,55 %, на визи-
те 3 – 5,11 ± 8,91 %, на визите 5 – 4,82 ± 8,56 %.

Ингибиторов к FVIII (титр 0,6 БЕ и более) во вре-
мя скрининга не выявлено.
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Таблица 3. Давность установления диагноза, частота геморрагического 
синдрома за год, предшествовавший включению в исследование

Table 3. The time after diagnosis determination, the frequency of the 
hemorrhagic syndrome in 1 year prior to inclusion in the study

Показатель
Indicator

Число пациентов
Number of patients

абс.
abs.

%

Давность установления диагноза, годы (n = 237):
Time after diagnosis, years (n = 237):

менее 10
less than 10

3 1,3

10–19 9 3,8

20–29 80 33,8

30–39 79 33,3

40–49 41 17,3

50 и более
50 or more

25 10,5

Тяжесть гемофилии А:
Hemophilia A severity:

тяжелая
severe

148 62,4

среднетяжелая
moderate

89 37,6

Частота геморрагических проявлений (n = 237):
Frequency of bleeding manifestations (n = 237):

1 раз в день и более
once a day or more

4 1,7

1 раз в неделю и более
once a week or more

74 31,2

1 раз в месяц и более
once a month or more

122 51,5

1 раз в год и более
once a year or more

19 8,0

менее 1 раза в год или отсутствие 
геморрагических проявлений
less than once a year or none bleeding 
manifestations

18 7,6

Предшествующая заместительная терапия (n = 215):
Prior replacement therapy (n = 215):

в целях профилактики
for prevention

161 74,9

по требованию
on demand

54 25,1

Эффективность
Завершили исследование и выполнили все запла-

нированные процедуры за период наблюдения 202 
пациента (PP-популяция), из них 193 (95,5 %) полу-
чали профилактическое лечение, 9 (4,5 %) – лечение 
по требованию.

Среди 193 пациентов, получавших препарат 
с профилактической целью, кровотечения отмеча-
лись у 128 (66,3 %) больных. Спонтанные кровотече-
ния регистрировались в 608 (34,4 %) случаях, тогда 

как посттравматические кровотечения были зафик-
сированы в 1158 (65,6 %) наблюдениях. Для оценки 
эффективности проводимого профилактического 
лечения отдельно анализировали спонтанные крово-
течения, возникшие в течение 48–72 ч после введения 
препарата. Общее число кровотечений, возникших 
в течение 48–72 ч после введения препарата, состави-
ло 746 (42,2 %) у 110 пациентов, из них 275 (36,9 %) 
кровотечений были спонтанными (у 74 больных) и 471 
(63,1 %) кровотечение – посттравматическим (у 90 
пациентов). Таким образом, доля спонтанных крово-
течений, возникших в течение 48–72 ч после введения 
препарата Октофактор, составила 45,2 % от общего 
количества спонтанных кровотечений и 15,6 % от 
общего количества всех кровотечений у пациентов, 
получавших профилактическое лечение. В группе 
больных, получавших препарат по требованию, были 
зарегистрированы 489 эпизодов кровотечений, из них 
351 (71,8 %) эпизод был спонтанным и 138 (28,2 %) –  
посттравматическими (табл. 4). Таким образом, 
у пациентов, получавших профилактическое лече-
ние, преобладали посттравматические кровотечения, 
а у больных, получавших лечение по требованию, – 
спонтанные.

У пациентов, получавших профилактическое 
лечение, чаще всего возникали гемартрозы коленных, 
голеностопных и локтевых суставов как среди всех 
кровотечений, так и среди кровотечений, зарегистри-
рованных в течение 48–72 ч после введения препарата 
Октофактор. Кровоизлияния в эти же суставы также 
чаще наблюдались у больных, получавших лечение по 
требованию (табл. 5).

В группе пациентов, получавших лечение в целях 
профилактики, среднее количество спонтанных кро-
вотечений было меньше среднего количества пост-
травматических эпизодов – 3,2 ± 4,6 и 6,0 ± 10,5 соот-
ветственно (табл. 6). Среднее количество спонтанных 
кровотечений, возникших в течение 48–72 ч после 
введения препарата Октофактор с профилактической 
целью (основной критерий эффективности), состави-
ло 1,4 ± 2,9, при этом медиана была равна 0, а диа-
пазон количества кровотечений составил 0–23, что 
свидетельствует о низкой их частоте.

В группе пациентов, получавших лечение по тре-
бованию, среднее количество кровотечений соста-
вило 54,3 ± 41,4. Среднее количество спонтанных 
кровотечений было больше среднего количества пост-
травматических эпизодов – 39,0 ± 40,8 и 15,3 ± 13,2  
соответственно (см. табл. 6).

У пациентов, получавших профилактическое лече-
ние, 973 (55,1 %) эпизода кровотечений были легкими, 
708 (40,1 %) – среднетяжелыми и 85 (4,8 %) – тяже-
лыми. Среди спонтанных кровотечений, возникших 
у пациентов этой группы, 287 (47,2 %) были легкими, 
289 (47,5 %) – среднетяжелыми и 32 (5,3 %) – тяже-
лыми (дополнительный критерий эффективности).  
Из 275 спонтанных кровотечений, возникших в тече-
ние 48–72 ч после введения исследуемого препарата 
с профилактической целью, 117 (42,5 %) эпизодов 
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Таблица 4. Количество кровотечений, зарегистрированных в ходе исследования

Table 4. The number of bleeding episodes during the study

Вид кровотечения  
Type of bleedings

Количество эпизодов кровотечений
Number of bleeding episodes

Профилактическое лечение
Preventive treatment

Лечение по 
требованию
On-demand 

treatmentВсе кровотечения
All bleeding episodes

Кровотечения, возникшие в течение 48–72 ч после введения препарата Октофактор
Bleedings that occurred within 48–72 h after administration of Octofactor

абс.
abs.

%
абс.
abs.

%
абс.
abs.

%

Спонтанное
Spontaneous

608 34,4 275 36,9 351 71,8

Посттравматическое
Posttraumatic

1158 65,6 471 63,1 138 28,2

Всего
Total

1766 100 746 100 489 100

были легкими, 146 (53,1 %) – среднетяжелыми и 12 
(4,4 %) – тяжелыми. У пациентов, получавших лече-
ние по требованию, 362 (74 %) эпизода кровотече-
ний были легкими, 118 (24,1 %) – среднетяжелыми, 
9 (1,9 %) – тяжелыми (табл. 7).

За время проведения исследования было выдано 
и введено 52 419,96 тыс. МЕ препарата Октофактор, из 
них 50 880,46 тыс. МЕ было потрачено на профилакти-
ческое лечение (в среднем 263,6 ± 129,3 тыс. МЕ пре-
парата на 1 пациента) и 1539,5 тыс. МЕ препарата – на 
лечение по требованию (в среднем 171,1 ± 166,4 тыс.  
МЕ препарата на 1 больного). В группе пациентов, полу-
чавших профилактическое лечение, непосредствен-
но на профилактику кровотечений было потрачено  
44 251,96 тыс. МЕ препарата (в среднем 229,3 ± 125,5 тыс. 
МЕ препарата на 1 пациента), и 6607,5 тыс. МЕ препа-
рата – на купирование кровотечений, возникших на 
фоне профилактического введения препарата (в сред-
нем 51,2 ± 51,9 тыс. МЕ на 1 больного), в отношении 
21 тыс. МЕ препарата, потраченных пациентами этой 
группы, цель введения препарата в дневниках указана 
не была. Таким образом, при лечении по требованию 
для купирования кровотечений требовалось вводить 
примерно в 3 раза больше препарата, чем для купиро-
вания кровотечений, возникших на фоне профилак-
тического лечения (в среднем 171,1 ± 166,4 и 51,2 ± 
51,9 тыс. МЕ на 1 пациента соответственно).

Среднемесячное потребление препарата 1 боль-
ным, находящимся на профилактическом лечении, 
составило 19,75 ± 9,75 тыс. МЕ, при этом среднеме-
сячное потребление препарата для профилактики 
1 пациентом составило 17,16 ± 9,13 тыс. МЕ, для 
купирования эпизодов кровотечений на фоне про-
филактики – 3,87 ± 3,97 тыс. МЕ. Одному пациенту, 
получавшему лечение по требованию, ежемесячно 
в среднем требовалось 13,47 ± 13,46 тыс. МЕ препа-
рата Октофактор, что было примерно в 4 раза боль-
ше того количества препарата, которое требовалось 
1 больному для купирования кровотечений, возник-
ших на фоне профилактического лечения.

При профилактическом лечении средняя разо-
вая доза препарата Октофактор составила 2036,3 ± 
884,7 МЕ, или 27,3 ± 11,2 МЕ/кг, при лечении эпизодов 
кровотечений на фоне профилактического лечения – 
2227,7 ± 1087,0 МЕ, при лечении эпизодов кровотече-
ний у 9 пациентов, получавших препарат только по 
требованию, – 2280,7 ± 1037,2 МЕ. Таким образом, 
дозы для купирования кровотечений в обеих группах 
больных оказались сопоставимыми.

За все время исследования 193 пациентам, находя-
щимся на профилактическом лечении, были выпол-
нены 21 732 введения в целях профилактики крово-
течений (в среднем – 112,6 ± 48,1 введения) и 2966 
введений для купирования развившихся кровотече-
ний (в среднем – 23,0 ± 21,6 введения). Девять паци-
ентов, получавших препарат по требованию, получили  
675 введений (в среднем – 75,1 ± 47,8 введения).

Для купирования 1 кровотечения требовалось 
в среднем 1,7 ± 1,7 введения препарата Октофактор, 
в группе профилактического лечения этот показатель 
составил 1,8 ± 1,8, а в группе лечения по требованию – 
1,5 ± 1,1. Разница в количестве введений препарата 
между группами, скорее всего, была обусловлена раз-
ной тяжестью кровотечений – в группе пациентов, 
получавших лечение только по требованию, отмеча-
лись преимущественно легкие кровотечения.

В группе профилактического лечения для купи-
рования легких кровотечений продолжительностью 
от 1 до 2 дней требовались 1–2 инъекции (Me) пре-
парата в дозе 2000–3000 МЕ (Me), для купирования 
среднетяжелых и тяжелых кровотечений продол-
жительностью от 1 до 2 дней – 1–2 инъекции (Me) 
препарата в суммарной дозе 2000–4000 МЕ (Me). 
При кровотечениях длительностью 3–4 дня суммар-
ная доза препарата составляла 4000–9500 МЕ (Me) 
в зависимости от степени тяжести. При кровотече-
ниях длительностью 5 дней и более суммарная доза 
препарата (Me) составила 9000, 8000 или 15 000 МЕ 
в зависимости от степени тяжести геморрагического 
эпизода.
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Таблица 5. Локализация кровотечений, зарегистрированных у пациентов с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А, в зависимости от 
вида лечения

Table 5. Bleeding localization in patients with severe and moderate hemophilia A, depending on the type of treatment

Локализация  
кровотечения

Bleeding localization

Количество эпизодов  
Number of episodes

Профилактическое лечение
Preventive treatment Лечение по 

требованию
On-demand 

treatmentВсе кровотечения
All bleeding episodes

Кровотечения, возникшие в течение 48–72 ч 
после введения препарата Октофактор

Bleedings that occurred within 48–72 h after administration of Octofactor

абс.
abs.

%
абс.
abs.

%
абс.
abs.

%

Правый коленный сустав
Right knee joint

238 13,5 115 15,4 45 9,2

Левый коленный сустав
Left knee joint

283 16,0 145 19,4 64 13,1

Правый голеностопный 
сустав
Right ankle joint

206 11,7 79 10,6 32 6,5

Левый голеностопный 
сустав
Left ankle joint

140 7,9 58 7,8 57 11,7

Правый локтевой сустав
Right elbow joint

181 10,2 73 9,8 88 18,0

Левый локтевой сустав
Left elbow joint

227 12,9 79 10,6 39 8,0

Правый плечевой сустав
Right shoulder joint

47 2,7 27 3,6 25 5,1

Левый плечевой сустав
Left shoulder joint

37 2,1 19 2,5 25 5,1

Правый тазобедренный 
сустав
Right hip joint

26 1,5 8 1,1 22 4,5

Левый тазобедренный сустав
Left hip joint

35 2,0 23 3,1 22 4,5

Подкожная гематома
Subcutaneous hematoma

66 3,7 22 2,9 3 0,6

Внутримышечная гематома
Intramuscular hematoma

43 2,4 13 1,8 14 2,9

Носовое кровотечение
Nasal bleeding

38 2,1 14 1,9 15 3,1

Кровотечения из слизистой 
полости рта
Bleeding from the oral mucosa

79 4,5 30 4,0 33 6,7

Желудочно-кишечное  
кровотечение
Gastrointestinal bleeding

12 0,7 3 0,4 1 0,2

Раневое кровотечение
Bleeding from a wound

26 1,5 8 1,1 3 0,6

Почечное кровотечение
Renal bleeding

19 1,1 4 0,5 0 0

Другие
Other

63 3,5 26 3,5 1 0,2

Всего
Total

1766 100 746 100 489 100
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В группе пациентов, получавших лечение только 
по требованию, для купирования кровотечений любой 
степени тяжести продолжительностью от 1 до 2 дней 
требовались 1–2 инъекции (Me) препарата в суммар-
ной дозе 2000–4000 МЕ (Me). При продолжительно-
сти кровотечений 3 дня и более количество введений 
и суммарная доза препарата для купирования 1 крово-
течения разной степени тяжести варьировали в широ-
ких пределах и составляли от 2 до 7 введений и от 4000 
до 29 000 МЕ соответственно.

В подавляющем большинстве случаев у пациентов 
обеих групп на всех визитах отмечались отличная и хоро-
шая реакции на лечение острого гемартроза по шкале 
WFH, в незначительном количестве эпизодов реакция 
была умеренной, и лишь в 1 случае острого гемартроза на 
визите 3 реакция на введение препарата отсутствовала.

В ходе исследования была выявлена низкая привер-
женность к лечению у некоторых пациентов, получав-
ших профилактическое лечение, которая заключалась 
в несоблюдении рекомендованных доз и интервалов 
между введениями препарата Октофактор. Так, ана-
лиз данных по фактически введенным дозам в целях 
профилактики за время исследования показал, что 
22,9 % введений осуществлялись в меньшей (на 
1000–2000 МЕ) дозе по сравнению с дозой, рекомен-
дованной на визите скрининга. Также были выявле-
ны случаи (14,3 %) увеличения (на 1000–2000 МЕ) 
рекомендованной во время скрининга дозы. Также 
было установлено, что более половины (51,8 %) вве-
дений препарата Октофактор в профилактических 
целях осуществлялись более чем через 72 ч после пре-
дыдущего введения препарата.

Безопасность
В ходе исследования были зарегистрированы  

66 НЯ у 40 пациентов. Среди зарегистрированных 
НЯ преобладали клинические – 47 (71,2 %) случаев. 
По степени тяжести 29 (43,9 %) НЯ были легкими, 
23 (34,9 %) – среднетяжелыми и 14 (21,2 %) – тяже-
лыми. Пятнадцать НЯ (кровотечение из варикозных 
вен, острый холецистит, деформация голеностопного 
сустава, появление ингибитора к FVIII, хронический 
бронхит, гнойный перипротезит левого тазобедрен-
ного сустава, аллергическая реакция, дисфункция 
левого желудочка, острый панкреатит, перикоронит, 
периодонтит, тромбоз периферической артерии, под-
кожные гематомы) были серьезными, все пациенты 
(кроме пациента с ингибитором к FVIII) с этими НЯ 
нуждались в госпитализации или ее продлении.

По мнению исследователей, 10 (15,2 %) НЯ (голо-
вокружение и аллергическая реакция – по 2 случая, 
появление ингибитора к FVIII, повышение АД, 
кашель, одышка, тошнота, рвота – по 1 случаю) были 
расценены как нежелательные реакции, связанные 
с исследуемым препаратом (табл. 8), 3 из них (одыш-
ка, сухой кашель и аллергическая реакция в виде 
крапивницы) имели определенную связь с исследуе-
мым препаратом, еще 3 события – вероятную связь, 
4 события – возможную связь. Остальные 33 (50 %) 

НЯ имели сомнительную связь с исследуемым препа-
ратом и 23 (34,8 %) – условную связь. Улучшением без 
последствий завершились 42 (63,6 %) НЯ, тогда как  
16 (24,2 %) продолжались, в 2 (3,1 %) случаях отме-
чалось ухудшение течения, исход 6 (9,1 %) НЯ был 
неизвестен. Возникновение 7 (10,6 %) НЯ привело 
к отмене исследуемого препарата, в 1 (1,5 %) случае 
(острый флегмонозный калькулезный холецистит) 
возникла необходимость увеличения дозы препарата.

Аллергические реакции на введение исследуемого 
препарата были зарегистрированы у 2 (0,9 %) пациен-
тов, в результате чего препарат был отменен, и боль-
ные досрочно завершили участие в исследовании.

Бессимптомное образование ингибирующих анти-
тел к FVIII было зарегистрировано у 1 (0,4 %) паци-
ента – при обследовании во время 3-го визита титр 
ингибитора составил 1,5 БЕ. После этого препарат 
Октофактор был отменен, вместе с тем клиническое 
течение заболевания не изменилось. При повторном 
обследовании через несколько месяцев было установ-
лено отсутствие ингибитора к FVIII. 

Был выявлен 1 случай тромбоза периферической 
артерии, не связанный с применением препарата 
Октофактор, клинических признаков тромбоэмболиче-
ских осложнений в исследовании не зарегистрировано.

При анализе показателей общего анализа крови 
во время скрининга клинически значимое снижение 
концентрации гемоглобина наблюдалось у 5 пациен-
тов, гематокрита – у 3, эритроцитов – у 2. Во время 

Таблица 8. Нежелательные реакции, зарегистрированные у пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А, получавших 
лечение препаратом Октофактор 

Table 8. Adverse reactions reported in patients with severe and moderate 
hemophilia A treated with Octofactor

Нежелательные реакции
Adverse reactions

Количество нежелательных 
реакций

Number of adverse reactions

абс.
abs.

%

Головокружение 
Dizziness 2 20

Аллергическая реакция 
Allergic response 2 20

Повышение АД 
BP increase 1 10

Тошнота 
Nausea 1 10

Рвота 
Vomiting 1 10

Кашель 
Cough 1 10

Одышка 
Shortness of breath 1 10

Появление ингибитора к FVII 
Occurrence of FVIII inhibitor 1 10

Всего 
Total 10 100
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обследования на визите 3 снижение концентрации 
гемоглобина было зарегистрировано у 1 пациента, на 
визите 5 оно отмечалось у 2 больных, снижение гема-
токрита – у 1, уменьшение количества сегментоядер-
ных нейтрофилов – у 1. Для сравнения показателей на 
визитах 3 и 5 с данными обследования во время скри-
нинга был использован парный t-тест. Анализ выя-
вил статистически значимое снижение гематокрита 
и количества эритроцитов на визите 3 по сравнению 
с данными скрининга (p = 0,0335 и p = 0,0095 соответ-
ственно), при этом средние значения этих показате-
лей были в пределах референсных значений.

При анализе показателей биохимического анализа 
крови во время скрининга клинически значимое сни-
жение концентрации глюкозы наблюдалось у 1 пациен-
та, повышение концентрации общего билирубина – у 3, 
прямого билирубина – у 4, повышение активности 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) – у 7 больных, 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) – у 5. Во время 
обследования на визите 3 повышение концентрации 
общего билирубина отмечалось у 1 пациента, прямого 
билирубина – у 4, повышение активности АЛТ – у 3, 
повышение активности АСТ – у 2 больных. На визите 
5 повышение общего билирубина регистрировалось 
у 1 пациента, прямого билирубина – у 2, повышение 
активности АЛТ – у 2, АСТ – у 1. С помощью парно-
го t-теста было выявлено статистически значимое по 
сравнению со скринингом снижение концентрации 
прямого билирубина на визите 5 (p = 0,0258) и кре-
атинина на визите 3 (p = 0,0130), при этом средние 
значения данных показателей, так же как и других 
биохимических показателей, были в пределах рефе-
ренсных значений.

В общем анализе мочи во время скрининга проте-
инурия была выявлена у 1 пациента, глюкозурия – у 1, 
эритроцитурия – у 2, лейкоцитурия – у 1 больного. Кли-
нически значимых отклонений показателей общего ана-
лиза мочи на визитах после скрининга не наблюдалось.

При физикальном осмотре были выявлены откло-
нения от нормы у незначительного числа пациентов. 
Чаще всего отмечались заболевания сердечно-сосуди-
стой системы, желудочно-кишечного тракта и органов 
зрения. На визитах обнаруживалась патология разных 
суставов разной степени выраженности – чаще все-
го гемофилическая артропатия коленных, локтевых 
и голеностопных суставов. При этом степень выра-
женность патологических изменений была меньше на 
визитах 3 и 5 по сравнению со скрининговым визитом.

Анализ показателей функции жизненно важных 
органов не выявил статистически значимых различий 
на визитах 3 и 5 по сравнению с исходными данными 
по систолическому и диастолическому АД, ЧСС и ЧД. 
На визитах 3 и 5 отмечалось статистически значимое 
повышение температуры тела (p = 0,0004 и p <0,0001 
соответственно), однако эти изменения не были кли-
нически значимыми, а среднее значение этого пока-
зателя находилось в пределах нормы.

Таким образом, в ходе применения препарата 
Октофактор в течение 52 ± 2 нед у пациентов с тяже-

лой и среднетяжелой формами гемофилии А в рутин-
ной клинической практике были зарегистрированы 
редкие случаи развития нежелательных реакций, наи-
более значимыми из которых можно считать образо-
вание ингибирующих антител к FVIII в низком титре 
у 1 пациента и развитие 2 аллергических реакций.

Выводы
1. На фоне профилактического лечения препа-

ратом Октофактор в течение года спонтанные крово-
течения в течение 48–72 ч после введения препарата 
отсутствовали у большей части (61,7 %) пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии А.

2. При профилактическом лечении препаратом 
Октофактор отмечалась невысокая частота развития 
спонтанных кровотечений в течение 48–72 ч после вве-
дения препарата – 275 эпизодов, что составило 45,2 % от 
общего количества спонтанных кровотечений и 15,6 % 
от общего количества числа всех кровотечений за 1 год.

3. Среднее количество спонтанных кровотече-
ний, возникших в течение 48–72 ч после введения 
препарата Октофактор, за 1 год при профилактиче-
ском лечении составило 1,4 ± 2,9.

4. Зарегистрированные спонтанные кровотече-
ния на фоне профилактического лечения препаратом 
Октофактор были преимущественно легкими и сред-
нетяжелыми и составили 287 (47,2 %) и 289 (47,5 %) 
случаев соответственно среди всех спонтанных крово-
течений и 117 (42,5 %) и 146 (53,1 %) случаев соответ-
ственно среди спонтанных кровотечений, возникших 
через 48–72 ч после введения препарата.

5. Средняя разовая доза препарата Октофактор 
при профилактическом лечении составила 2036,3 ± 
884,7 МЕ, или 27,3 ± 11,2 МЕ/кг, при лечении эпизо-
дов кровотечений на фоне профилактического лече-
ния – 2227,7 ± 1087 МЕ, при лечении эпизодов крово-
течений у пациентов, получавших препарат только по 
требованию, – 2280,7 ± 1037,2 МЕ.

6. В подавляющем большинстве случаев у боль-
ных обеих групп на всех визитах отмечались отличная 
и хорошая реакции на лечение острого гемартроза по 
шкале WFH, в незначительном количестве эпизодов 
реакция была умеренной, и лишь в 1 случае острого 
гемартроза реакция на введение препарата отсутство-
вала.

7. В ходе профилактического лечения и лече-
ния по требованию препаратом Октофактор отмечен 
высокий профиль безопасности на фоне незначитель-
ного количества нежелательных реакций (10 случаев), 
наиболее значимыми из которых явились образование 
ингибирующих антител к FVIII в низком титре у 1 паци-
ента и развитие аллергических реакций у 2 больных.

8. Выявлено снижение приверженности к про-
филактическому лечению препаратом Октофактор 
у значимой части пациентов – увеличение интер-
валов между рекомендованными введениями более  
72 ч (51,8 % случаев), уменьшение разовой дозы по 
сравнению с рекомендованной (22,9 % пациентов), 
что могло повлиять на эффективность лечения.
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