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Обзор литературы содержит доступные сведения, характеризующие препараты рекомбинантного фактора 
свертывания крови VIII, используемые при гемофилии А. Приведены данные по биологическим, биофармацев­
тическим свойствам, безопасности и эффективности доступных на рынке препаратов. Особое внимание уделено 
сопоставлению риска появления аллоантител (ингибиторов) при использовании препаратов рекомбинантного 
фактора свертывания крови VIII. В результате сравнительного анализа выделен препарат 3 поколения Адвейт с 
абсолютной вирусной и прионной безопасностью, с минимальной способностью инициировать появление инги­
биторов и отсутствием вероятности иммуносупрессии.
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Гемофилия А -  это врожденное нару­
шение процесса свертывания крови, характе­
ризующееся с позиций генетики отсутствием 
или снижением активности фактора свертыва­
ния крови VIII ^VIII).

Единственное эффективное лечение 
при гемофилии А -  регулярно проводимая за­
местительная терапия препаратами фактора 
свертывания крови (ФСК). Традиционный ис­
точник ФСК VIII -  это донорская плазма крови, 
количество которой ограничено. Даже после 
тщательного скрининга заготовленной плазмы 
и множественных процедур инактивации виру­
сов при использовании плазмы в качестве сы­
рья для получения терапевтических белков 
сохраняется риск передачи вирусных и прион­
ных инфекций [44, 51]. В целом появление 
плазматических ФVIII (pdFVIII) значительно 
улучшило уход за пациентами с гемофилией, 
увеличило продолжительность жизни и каче­
ство жизни. Однако, использование pdFVIII 
препаратов повлекло за собой риск заражения 
переносимыми с кровью вирусами, включая 
вирус гепатита С (ВГС) и вирус иммунодефици­
та человека (ВИЧ) [27]. Прогресс в лечении 
гемофилии был омрачен эпидемиями ВИЧ и 
гепатита, связанными с зараженными продук­
тами крови в 80-х и начале 90-х гг. XX века 
[25].

С pdFVIII могут передаваться вирусные 
агенты -  вирусы с липидной оболочкой (ВГС, 
ВИЧ, вирус лихорадки Западного Нила) [70], 
вирусы без липидной оболочки (вирус гепати­
та А, парвовирус В19), новые вирусы (вирус

ТТ) [35], прионы (болезнь Крейтцфельдта- 
Якоба -  БКЯ) [50]. В начале 80-х гг. XX века 
среди популяции больных гемофилией возник­
ла эпидемия ВИЧ-инфекции. К 1985 г. почти 
75% пациентов с тяжелой формой гемофилии 
были инфицированы ВИЧ. Трагедия состояла в 
том, что источником заражения стали препара­
ты pdFVIII, полученные из плазмы крови чело­
века. Наряду с эпидемией ВИЧ-инфекции воз­
никла эпидемия ВГС -  более 95% пациентов с 
тяжелой формой гемофилии были инфициро­
ваны в результате использования pdFVIII [63].

Кроме того, зависимость от донорской 
крови и плазмы ограничивает производство 
препаратов ФСК и, соответственно, число па­
циентов с гемофилией, которые могут рассчи­
тывать на оптимальное лечение [24].

В связи с этими обстоятельствами, в 
первую очередь, с целью повышения безопас­
ности были разработаны рекомбинантные пре­
параты ФVIII (rFVIII). Клонирование гена ФVIII 
из рекомбинантной ДНК в 1984 г. [19], обеспе­
чило прогресс в производстве препаратов на 
основе rFVIII человека в промышленных мас­
штабах [61].

Лекарственные препараты рекомби­
нантного полноразмерного ФVIII были практи­
чески одновременно разработаны биотехноло­
гическими компаниями Genetics Institute и 
Genentech на основе систем экспрессии гена 
ФVIII в клетках CHO (клетки яичников китай­
ского хомячка) и BHK (клетки почек детеныша 
хомячка) и одобрены для клинического приме­
нения уже в 1992-1993 гг. с международным
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непатентованным названием «Октоког альфа». 
Схема получения препаратов полноразмерного 
рекомбинантного ФУШ включала в себя не­
сколько стадий ионообменной хроматографии, 
аффинную хроматографию с использованием 
иммобилизованных моноклональных антител, 
инактивацию вирусов при помощи обработки 
растворителем и детергентом или пастериза­
цией в присутствии детергента. Внедрение в 
цикл производства рекомбинантных факторов 
процесса вирусной инактивации минимизиро­
вало риск заражения вирусами. Однако пер­
вые препараты гРУШ неизбежно содержали 
следовые количества белков клеток- 
продуцентов и мышиного IgG. Ввиду этого по­
нятно стремление производителей, используя 
рекомбинантную технологию, произвести пре­
парат, свободный от любых компонентов плаз­
мы человеческого или животного происхожде­
ния, и избежать, таким образом, риска зараже­
ния вирусами, присутствующими в крови доно­
ров [1].

В соответствии с этим различают три 
поколения лекарственных препаратов rFVIII:
• препараты первого поколения содержат 

человеческий сывороточный альбумин и 
контактируют с веществами животного 
происхождения в процессе производ­
ства;

• в препаратах второго поколения готовая 
лекарственная форма не содержит аль­
бумина в качестве вспомогательного ве­
щества;

• в препаратах третьего поколения кон­

такт с веществами животного происхож­
дения и компонентами донорской плаз­
мы исключен во всем процессе произ­
водства.

Доступность rFVIII препаратов и уста­
новление их безопасности в отношении пере­
дачи вирусов привело к появлению рекомен­
даций Медицинского и научного Консультатив­
ного совета (MASAC) Национального фонда 
гемофилии (NHF) осуществить переход от ру­
тинного использования концентратов плазмы 
pdFVIII препаратов к использованию rFVIII 
препаратов [42].

В 2015 г. в мире для лечения больных 
гемофилией использовано уже 8 255 077 208 
МЕ rFVIII, что составило 64% от всех препара­
тов OVIII. В Катаре, Монголии, Ираке, Домини­
канской Республике, Чили, ОАЭ в лечении 
больных гемофилией используются только ре­
комбинантные препараты, в Австралии и Шве­
ции доля rFVIII составляет 87%, в США -  87%, 
в Швейцарии -  80%, в Японии -  70%, в Ита­
лии -  60%, в России -  16% [58].

На фармацевтическом рынке rFVIII су­
ществуют несколько препаратов: Когенэйт и 
Когенэйт ФС, Рекомбинат, РеФакто -  молекула 
с удаленным В-доменом rFVIII, наконец, Ад- 
вейт -  полноразмерная рекомбинантная моле­
кула rFVIII, производимая без добавления ком­
понентов плазмы животного или человеческо­
го происхождения (rAHF-PFM). Изучены пер­
вичные характеристики препаратов rFVIII 
(табл. 1).

BHK -  клетки почек детеныша хомячка;

Таблица 1 -  Общебиологические свойства препаратов rFVIII

Свойства
Торговое название препарата

Рекомбинат™ Когенэйт® РеФакто® Адвейт™

Поколение первое второе второе третье

Размерность молекулы полноцепочеч­
ная

полноцепочеч­
ная

с удалённым в- 
доменом

полноцепочеч­
ная

Клеточная линия проду­
цента CHO BHK CHO CHO

Стабилизатор ФVIII альбумин чело­
века сахароза сахароза трехалоза

Присутствие протеинов 
плазмы животного/ 
человека в клеточной 
среде

да (бычий) да
(человеческий)

да
(человеческий) нет

Присутствие протеинов 
плазмы животного/ 
человека в конечном 
продукте

да нет нет нет
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CHO -  клетки яичников китайского хомячка; 
rFVIII -  рекомбинантный фактор VIII

Рассмотрим некоторые технологиче­
ские характеристики данных препаратов, име­
ющие отношение к проявлениям эффективно­
сти и безопасности.

Рекомбинат -  препарат, полученный 
на основе генетически модифицированных 
CHO, в которые встроены гены ФVIII человека. 
В процессе производства препарата в клеточ­
ной культуре используются белки бычков 
(инсулин, апротинин, альбумин). При доста­
точном количестве ФСК в инкубаторе клетки 
отфильтровывают и затем переходят к процес­
су очистки методом иммуноаффинной хрома­
тографии с использованием мышиных мо­
ноклональных антител к ФVIII, а затем -  мето­
дом ионообменной хроматографии и вирусной 
инактивации солвент-детергентным методом. 
В состав конечного продукта входит альбумин 
человека [59].

Когенэйт -  препарат производится в 
клеточной культуре почек китайского хомячка, 
куда был внесен ген ФVIII. Затем после филь­
трации препарат проходит вирусную инактива­
цию солвент-детергентным методом и несколь­
ко ступеней очистки (ионообменная хромато­
графия, иммуноаффинная хроматография с 
мышиными моноклональными антителами), 
окончательный продукт стабилизируется чело­
веческим альбумином. В процессе производ­
ства используются белки человеческой плаз­
мы, но конечный продукт свободен от челове­
ческого белка и стабилизирован сахарозой. 
Процесс очистки препарата включает в себя 6 
дополнительных этапов очистки хроматогра­
фическими методами и этап солвент- 
детергентной вирусной инактивации [26].

РеФакто. Открытие о том, что В- 
домен молекулы ФVIII не играет существенной 
роли в процессе свертывания крови, привело к 
разработке rFVIII с удаленным В-доменом -  
препарата РеФакто [8]. Препарат производит­
ся в клеточной культуре яичников китайского 
хомячка, куда внесен лишенный В-домена ген 
FVIII. После фильтрации препарат проходит 
вирусную инактивацию солвент-детергентным 
методом и несколько ступеней очистки различ­
ными типами хроматографии. Уникальность 
этого препарата заключается в том, что в про­
цессе очистки вместо мышиных моноклональ­
ных антител используется синтетический ли­
ганд. В конечном продукте не содержится че­
ловеческих белков. Препарат обладает высо­
кой специфической активностью, связанной с 
удалением «немого» В-домена [65]. Считалось,

что высокая степень очистки и отсутствие В- 
домена обусловят меньшую вероятность воз­
никновения ингибиторов на введение препара­
та РеФакто. Однако позже были описаны мно­
гочисленные случаи повышения частоты раз­
вития ингибиторов на rFVIII с удаленным В- 
доменом (исследование CANAL) [5].

Адвейт -  первый и единственный пол­
норазмерный рекомбинантный препарат ФVШ, 
производимый без использования белков плаз­
мы и альбумина (rFVIII 3 поколения). При его 
разработке был внесен ряд изменений: экзо­
генные белки (человека или животного) пере­
стали добавлять в клеточную культуру и ис­
пользовать их в процессе очистки и производ­
ства конечного препарата (на всех стадиях). 
Те же генетически модифицированные клетки 
яичников китайского хомяка, использующиеся 
при производстве препарата Рекомбинат 
(rAHF), были адаптированы к среде, не содер­
жащей белки. Биосинтез препарата Адвейт 
осуществляется методом проточного культиви­
рования. В технологии производства препара­
тов использованы иммуноафинная хроматогра­
фия на моноклональных антителах и 2 ступен­
чатая ионообменная хроматография 
(катионная (Source 30S) и анионная (Mono Q) с 
добавлением этапа специфической вирусной 
инактивации (т.е. обработка растворителем), 
что позволяет приблизиться к гарантии отсут­
ствия риска инфицирования. На конечном эта­
пе производства препарата к субстанции до­
бавляются вспомогательные вещества с 
нейтральной рН, не содержащие белков. Изме­
нения процесса производства и состава кон­
центрата rAHF-PFM позволили исключить риск 
передачи возбудителей, которые могут содер­
жаться в белках человека или животного. Та­
ким образом, Адвейт производится в среде, 
свободной от альбумина и плазмы, и это, без­
условно, дает дополнительное преимущество, 
обеспечивая высокую степень безопасности в 
отношении возможности передачи сопутствую­
щих вирусов или других возбудителей с компо­
нентами крови [3].

Отсутствие протеинов животного или 
человеческого происхождения в клеточной 
среде и конечном продукте является очевид­
ным плюсом при рассмотрении сравнительной 
иммуногенности препаратов rFVIII. Среди 
сравниваемых препаратов наиболее благопри­
ятно выглядит Адвейт. Только полноразмер­
ный антигемофильный рекомбинантный фак­
тор, свободный от плазмы/альбумина (rAHF- 
PFM; Адвейт), представляет собой вариант 
препарата rFVIII полностью лишенный риска
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этой потенциальной угрозы.
Проа нализирова н ы биофармацевтиче­

ские характеристики препаратов rFVIII, сумми­
рованные из доступных источников [3, 15, 36, 
55, 57] (табл. 2).

MAbs -  моноклональные антитела

Фармакокинетический параметр пери­
од полувыведения для всех препаратов со­
ставляет в пределах 12-15 ч (табл. 2). Объемы 
разбавителя варьируются от 2 до 10 мл. Ад- 
вейт позволяет повысить удобство применения 
для пациентов и осуществляющих уход за ни­
ми лиц за счет сокращения количества флако­
нов, содержимое которых необходимо смеши­
вать, а также за счет уменьшения объема вво­
димого внутривенно препарата. Расширение 
ассортимента доступных дозировок может по­
высить точность дозирования, а также степень 
соблюдения пациентами назначенного им ре-

жима лечения [4].
После обзора технологических и био­

фармацевтических параметров препаратов 
rFVIII логично обсудить имеющиеся данные по 
сравнительной эффективности, безопасности, 
фармакокинетике и фармакоэкономике, по-

скольку именно эти факторы предрешают вы­
бор оптимального препарата среди рассматри­
ваемых для использования в привычной кли­
нической практике.

Нежелательные явления. Начиная с 
разработки первого препарата rFVIII в 1992 г., 
все rFVIII препараты были оценены в отноше­
нии их безопасности и переносимости. Побоч­
ные явления, связанные с использованием 
rFVIII препаратов, как правило, нечастые и 
мягкие по своему характеру, включают в себя 
головную боль, тошноту, головокружение, ли­
хорадку, вялость и изменение вкуса [3, 30, 36,

Таблица 2 -  Биофармацевтическая характеристика rFVIII

Характеристики
rFVIII

Торговое название препарата
Рекомбинат™ Когенэйт® РеФакто® Адвейт™

Технология рекомбинантный рекомбинантный рекомбинантный
плазма/альбумин 
свободный реком­
бинантный

Специфическая
активность

>4,000 МЕ/мг 
белка (намного 
хуже, считая 
альбумин)

>4,000 МЕ/мг 
белка

>7,600 МЕ/мг 
белка

>4,000 МЕ/мг бел­
ка

Клеточная линия 
продуцента

CHO BHK CHO CHO

Метод удаления 
вирусов

2 ступенчатая
ионообменная
хроматография;
иммуноафинная
хроматография
на MAbs.

3 ступенчатая 
ионообменная 
хроматография; 
гель-
фильтрация; 
иммуноафинная 
хроматография 
на MAbs

2 ступенчатая 
ионообменная 
хроматография; 
иммуноафинная 
хроматография 
на MAbs; 
три других вари­
анта хроматогра­
фии

иммуноафинная 
хроматография на 
MAbs; 2 ступенча­
тая ионообменная 
хроматография

Метод инактивации 
вирусов

нет специфиче­
ского метода

растворитель/
детергент

растворитель/
детергент

растворитель/
детергент

Т1/2 (период полу­
выведения), час 14,6±4.9 13 14,8±5.6 11,98±4.3

Биодоступность (in 
vivo восстановле­
ние)

2,4% МЕ/дл/МЕ/ 
кг 2,1±0,3% МЕ/кг 2,4±0,4% МЕ/дл/ 

МЕ/кг 2,4% МЕ/дл/МЕ/кг

Объём растворите­
ля

10 мл стериль­
ной воды
• 250 МЕ
• 500 МЕ
• 1000 МЕ

2,5 мл стериль­
ной воды
• 250 МЕ
• 500 МЕ
• 1000 МЕ

4 мл стерильной 
воды
• 250 МЕ
• 500 МЕ
• 1000 МЕ
• 2000 МЕ

2 мл и 5 мл сте­
рильной воды
• 250 МЕ
• 500 МЕ
• 1000 МЕ
• 1500 МЕ
• 2000 МЕ
• 3000 МЕ
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55, 57,]. Аллергические реакции являются ред­
кими для всех препаратов. В основных про­
граммах клинических исследований и постмар­
кетинговых наблюдений большинство врачей 
и/или пациентов оценивали безопасность и 
переносимость препаратов rFVIII как «очень 
хорошую/хорошую» [12, 16].

Крупнейшая на сегодняшний день про­
грамма интегрированного исследования без­
опасности выполнена для Адвейт (rAHF-PFM) 
[34] и представляет сведения о 418 пациентах, 
принимавших участие в 12 проспективных ис­
следованиях, включая все фазы клинического

появление аллоиммунных ингибиторов к ФVIII 
в значительной степени может снизить эффек­
тивность терапии [323].

Особый интерес представляет наличие 
или отсутствие различия между различными 
препаратами rFVIII по параметру частоты по­
явления ингибиторов. Суммированы доступные 
на сегодняшний день данные литературы [12, 
17, 18, 20, 22, 34, 39, 43, 46, 56, 64, 68] (табл. 
3).

Так, ингибиторы наблюдались в основ­
ном у РНП, примерно в 1/3 части случаев при­
менения rFVIII, а у РЛП частота появления

Таблица 3 -  Вероятность появления аллоантител (ингибиторов) ФVШ >5 Бетезда Единиц 
(БЕ)/мл (средняя арифметическая или средняя арифметическая и доверительный интервал при 95%)

Тип пациентов
Коммерческое наименование препарата

Когенэйт® РеФакто® Адвейт™
РЛП <2,0% 2,8% 0,36%

РНП 35,5
(28,7-43,0)

35,6
(24,8-48,1)

26,9
(22,8-31,4)

исследования от I до IV. Не было смертей во 
время проведения любого из 12 исследований. 
Гиперчувствительности, анафилаксии или ана- 
филактоидных реакции не наблюдалось ни у 
одного пациента. За исключением одного па­
циента, никто не отказался от участия в иссле­
довании. Перечень нежелательных явлений 
составляли появление ингибиторов ФVIII, ли­
хорадка и головная боль. Несерьезные неже­
лательные явления были зафиксированы у 
10,8% пациентов. В 16,5% нежелательные 
явления были расценены как серьезные, среди 
них наиболее распространенными были появ­
ление ингибиторов ФVIII (4,1%), инфекция 
(1,0%) и гипертермия (0,7%). В целом, часто­
та появления ингибиторов ФVIII была оценена 
в 0,36% у ранее леченых пациентов (РЛП) и в 
26,9 % у ранее нелеченых пациентов (РНП).

В настоящее время наиболее серьез­
ным побочным эффектом при использовании 
препаратов rFVIII является образование инги­
биторов (аллоантител), поскольку они способ­
ны нейтрализовать активность OVIII, что по­
тенциально может привести к потере контроля 
за кровотечением. В целом, общим недостат­
ком заместительной терапии ФVIII является 
риск развития нейтрализующих антител про­
тив ФVIII (ингибиторы), которые затрудняют 
лечение и делают прогноз более непредсказу­
емым [33]. Появление ингибиторных антител 
против ФVIII фактора является обычным де­
лом при лечении тяжелой гемофилии A [13, 
37, 38, 69]. Многократно констатируется, что

ингибиторов достигает максимума примерно в 
3%. И ранее предполагалось, что ингибиторы 
у пациентов с тяжелой формой гемофилии А 
возникают не менее чем в 30% обычно в тече­
ние первых 50 дней лечения [10]. Примерно 
этот же уровень вероятности появления алло­
иммунных ингибиторов к ФVIII прогнозирова­
ли несколько позже [31].

При наличии достаточно близких цифр, 
характеризующих потенциал образования ин­
гибиторов у сравниваемых препаратов, все же 
положение препарата Адвейт особенное: ми­
нимальный по сравнению с другими препара­
тами риск появления ингибиторов у РЛП и вы­
раженная тенденция к сниженному (по средне­
арифметическим цифрам), хотя и не подтвер­
жденному статистической достоверностью, 
риску появления ингибиторов у РНП препара­
тами rFVIII.

Адвейт -  первый препарат, который 
изучен с точки зрения зависимости его эффек­
тивности от фармакокинетики, и этот подход 
обеспечивает персонализированный подход к 
терапии, гарантирующий значительное повы­
шение эффективности по сравнению с вариан­
том использования других rFVIII [2].

Кровоостанавливающая эффективность 
препарата Адвейт была продемонстрирована в 
серии клинических исследований до регистра­
ции на пациентах с умеренно тяжелой и тяже­
лой гемофилией [9, 48, 66], а также в ряде 
пост-маркетинговых наблюдений и интервен­
ционных исследований [6, 18, 49, 52]. Резуль­
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таты продемонстрировали однозначно высокий 
уровень эффективности, в 93% кровотечение 
ликвидируется одной или двумя дозами препа­
рата, в 86% эффективность профилактики 
врачи оценивали, как отличную или хорошую 
[9]. Дозировки для стандартной профилактики 
колебались от 25 до 50 МЕ/кг.

Профилактическая терапия препарата­
ми ФУШ считается оптимальным методом ле­
чения для пациентов с гемофилией без при­
сутствия ингибиторов и направлена на сокра­
щение количества кровоизлияний и кровотече­
ний [14, 28, 43]. В наиболее полной степени 
схемы профилактического использования раз­
работаны для препарата Адвейт (rAHF-PFM). 
Результаты исследования Prophylaxis Study 
Group [53] свидетельствуют о том, что индиви­
дуализированный дозовый режим профилакти­
ки c  помощью фармакокинетических данных 
обеспечивает по сравнению со стандартным 
(без учета индивидуальной фармакокинетики) 
снижение потребности во введениях препара­
та (на одно вливание в неделю), что может 
считаться является достойной альтернативой 
стандартной профилактики. Авторы не без ос­
нований выражают надежду, что наличие этой 
опции может повысить приверженность к ле­
чению, особенно у детей и подростков, для 
которых соблюдение длительной схемы лече­
ния является особенно сложной задачей.

Использование популяционных моде­
лей для описания клинической фармакокине­
тики Адвейта (rAHF-PFM) позволило опреде­
лить оптимальный режим дозирования персо­
нально для каждого пациента, что позволило 
сократить количество необходимых ежене­
дельных инфузий, улучшило приверженность 
лечению и улучшило качество жизни пациента 
при снижении стоимости терапии. Разработан­
ный вариант тактики использования препарата 
Адвейт (rAHF-PFM) на основе моделирования 
индивидуальной фармакокинетики и терапев­
тического мониторинга обеспечил безопас­
ность и эффективность применения rFVIII, по­
ка недостижимое для других препаратов [2]. 
Именно такое разумное, персонализированное 
использование Адвейт может расширить до­
ступ к профилактической терапии гемофилии, 
особенно в странах с ограниченными ресурса­
ми здравоохранения.

Эффективность и безопасность препа­
рата Адвейт, вводимого болюсно или методом 
непрерывной инфузии, оценена и у пациентов 
с гемофилией после хирургической операции 
[62]. В анализ были включены результаты 
наблюдения за 58 пациентами с гемофилией,

которые подверглись 65 хирургическим проце­
дурам. Эффективность гемостаза оценивалась 
как отличная для 100% пациентов. Исследова­
тели утверждают, что препарат Адвейт (rAHF- 
PFM), вводимый с помощью непрерывной ин­
фузии или болюсной инъекции, безопасен, 
неиммуногенен и высоко эффективен при пе- 
риоперационном ведении у РЛП.

Препарат Адвейт хорошо исследован и 
в рутинной клинической практике. Так, неин- 
тервеционное постмаркетинговое исследова­
ние ADVATE PASS [52, 54], проведенное в Гер­
мании, установило, что Адвейт является без­
опасным, эффективным с минимальной имму- 
ногенностью препаратом для всех категорий 
пациентов с гемофилией.

Моделирование финансовой полезно­
сти использования препарата rAHF-PFM в срав­
нении с препаратом рекомбинантного факто­
ра, лишенного B-domain, позволило выявить 
абсолютную фармакоэкономическую целесооб­
разность именно препарата Адвейт [11].

Перспективы. Проблемы современно­
го лечения связаны с отсутствием привержен­
ности к профилактике и угрозе появления ин­
гибиторов [7]. Есть надежда, что разработка 
нового поколения ФСК с улучшенным фарма­
кокинетическим профилем будет менять пара­
дигму лечения больных гемофилией. В настоя­
щее время стандартное лечение состоит из 
длительного профилактического внутривенно­
го введения препарата дважды или трижды в 
неделю, что связано со значительной нагруз­
кой на качество жизни пациентов. Доступность 
препаратов с улучшенным фармакокинетиче­
ским профилем может улучшить возможность 
профилактики кровотечений. При разработке 
новых препаратов rFVIII реализуются несколь­
ко стратегий:
•удлинение периода полувыведения экзоген­
ного ФVIII;
•замена генов, необходимых для производства 
эндогенного ФVIII;
•применение технологии биоспецифических 
антител для имитации функции фактора VIII; 
•подавление антикоагулянтных белков, таких 
как ингибитора тканевого фактора (ЦГОП) и 
антитромбина (АТ3) с помощью технологии 
антител, аптамеров или РНК-интерференции 
[29, 40, 60, 67].

Наиболее перспективными технология­
ми для этих целей являются пегилирование 
молекул ФСК, «комбинирование» молекул ФСК 
с фрагментами молекулы человеческого имму­
ноглобулина, применение растворителей на 
основе пегилированных липосом [21, 41]. Ре­
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зультаты систематического обзора и мета­
анализа [32] свидетельствуют, что препараты 
rFVIII с увеличенным периодом полувыведе­
ния могут обеспечивать упрощение системы 
ведения пациентов с гемофилией, что связано 
со снижением еженедельной дозы при мини­
мальном количестве инъекций. Два подобных 
препарата одобрены FDA [45, 71], другие 
находятся в клинических испытаниях [48].

Таким образом, доступность и безопас­
ность терапии гемофилии существенно улуч­
шилась с внедрением технологии получения 
rFVIII, что привело к увеличению эффективно­
сти профилактического лечения и улучшению 
качества жизни для пациентов с тяжелой фор­
мой гемофилии А. Основными преимуществами 
rFVIII признаются вирусная безопасность и 
независимость производства от донорской 
плазмы. Из всех rFVIII выделяется препарат 3 
поколения Адвейт с абсолютной вирусной и 
прионной безопасностью, с минимальной спо­
собностью инициировать появление ингибито­
ров и отсутствием вероятности иммуносупрес­
сии, поскольку совершенно не содержит при­
месей белков в конечном продукте.

Анализ доступной литературы, прове­
денный в настоящей работе, позволяет утвер­
ждать, что клинические исследования препа­
рата Адвейт для разных возрастов и популя­
ций больных гемофилией характеризуют дан­
ный препарат как наиболее безопасный среди 
rFVIII и наиболее приемлемый для широкого 
использования. Препарат Адвейт является хо­
рошо изученным и наиболее приемлемым пре­
паратом из зарегистрированных в РК для регу­
лярного использования у пациентов с гемофи­
лией А.
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The literature review contains available information characterizing the recombinant coagulation factor VIII 
drugs used in hemophilia A. Data of the biological, biopharmaceutical properties, safety and efficiency available on the 
market drugs are given. Special attention is paid to comparing the risk of alloantibodies (inhibitors) when using recombi­
nant coagulation factor VIII drugs. As a result of the comparative analysis, the 3rd generation Advait drug with absolute 
viral and prion safety was isolated, with minimal ability to initiate the appearance of inhibitors and a lack of probability of 
immunosuppression.
Key words: hemophilia, blood coagulation factor VIII, recombinant drug, safety, inhibitors 

Т  С  Нургожин1, А. Е  Гуляев1, Ш. Сергазы1, С  К. Жаугашева2, Г  Т  Абуова3
ТОЛЫ КШ БЕКЛ, КУРАМЫНДА АДАМ Ж ЭНЕ ЖАНУАР АККУЫЗЫ ЖОК, VIII КАН ¥Ю ФАКТОРЫН РЕКОМБИНАНТТЫ  
ПРЕПАРА ТЫ АДВЕЙТ (ОКТОКОГ АЛЬФА) -  АНТИ ГЕМОФИЛЬД1 ПРЕПАРА Т А Р  КА ТАРЫНДАFЫ ОРЫНЫ 
1Ом'1р  туралыы ылымдар орталы ы, Ж У «Улттык зертхана Астана», Назарбаев (Астана, Казахстан), 2Караганды 
мемелекеттк медициналык университет, жалпыi фармакология кафедрасыы (Караганда, Казакстан), 
3Оцтусш -Казакстан мемлекетл'к ф армацевш  академиясы (Шымкент, Казакстан)

Эдебиетке шолуда гемофилия А ауруында колданылатын VIII кан ую факторын рекомбинантты 
препаратын сипаттайтын тус1н1кт1 акпараттар бар. Биологиялык, биофармацевтикалык касиеттер1 бойынша, 
каутаз жэне ти1мд1, нарыкта колжет1мд1 препараттар жен1нд1 мэл1меттер бертген. VIII кан ую факторын 
рекомбинантты препаратын колданган кезде аллоантител (ингибиторлар) пайда болу кау1п туралы ерекше кечт 
белтген. Салыстырмалы талдама кортындысы барысында 3-урпакты препарат Адвейт алынды, ол абсалютп 
вирусты жэне прионды каутаз, ингибиторлеу касиетт минималдыга жакындатып, иммуносупресия пайда болуы 
жойылган.

К л т сездер: гемофилия, VIII кан ую факторы, рекомбинанты препарат, каутаз, ингибиторлар
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