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Резюме. Несмотря на существенный прогресс, достигнутый в последние годы в лечении гемофилии в России, в рутинной 
клинической практике все еще сохраняется ряд нерешенных проблем. В частности, все еще достаточно высокими оста-
ются частота кровотечений и, как следствие этого, распространенность нарушений со стороны опорно-двигательного 
аппарата, таких как синовииты и артропатии, а следовательно, болей и ограничения подвижности суставов. В связи 
с этим качество жизни пациентов с гемофилией остается неоптимальным. Одним из способов улучшения ситуации 
может быть более широкое внедрение в клиническую практику новых препаратов факторов свертывания с увеличен-
ным периодом полувыведения. Согласно позиции современных международных рекомендаций по лечению гемофилии, 
такие препараты могут существенно сократить количество необходимых инфузий в режиме профилактики без потери 
эффективности в контроле гемостаза или, при сохранении той же частоты инфузий, повысить концентрацию фактора 
свертывания в крови и, соответственно, улучшить защиту пациентов от кровотечений. Тем самым применение препаратов 
с увеличенным периодом полувыведения может повысить приверженность пациентов к лечению и улучшить результаты 
терапии. Одним из таких препаратов является одноцепочечный рекомбинантный фактор свертывания VIII (лоноктоког 
альфа). Модификация данной молекулы способствует повышению ее стабильности и сродства к связыванию с фактором 
Виллебранда, что позволяет увеличить интервал между инфузиями препарата в режиме профилактики до 2-3 раз в неде-
лю для пациентов всех возрастных групп. В статье описана программа клинических исследований данного препарата, 
а также результаты лечения им пациентов в России. Крупная международная программа клинических исследований 
AFFINITY продемонстрировала высокую эффективность препарата в контроле кровотечений, а также благоприятный 
профиль его безопасности, а анализ результатов применения препарата в российской популяции продемонстрировал, 
что они полностью соответствуют общемировым. 
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Abstract. Despite significant progress in haemophilia treatment, achieved in Russia recently, number of unmet medical needs still exist in 
routine clinical practice. Particularly, the annual bleeding rates are still high, leading to frequent development of synovitis and haemophilic 
arthropathy, resulting in chronic pain and impaired joint motility. Thus, the quality of life of patients with haemophilia is not optimal. 
One of potential approaches to improve the situation could be more wide use in routine clinical practice recombinant clotting factors 
with extended half-life. According to modern clinical guidelines on haemophilia treatment, such products could potentially significantly 
decrease number of infusions for prophylactic therapy without decrease in efficacy of haemostasis control or keeping the same infusion 
frequency could increase the clotting factors activity, improving the patient’s protection from bleeds. Thus, use of recombinant clotting 
factors with extended half-life can increase the patient’s compliance to treatment and the results of therapy. One of such molecules is 
single-chain recombinant clotting factor VIII (lonoctocog alfa). The modification of this molecule leads to improvement of its stability 
and affinity to von Willebrand factor, allowing to increase the intervals between infusion up to 2-3 times per week for all age groups. This 
article describes the clinical trial program of lonoctocog alfa and summarize the results of its use among haemophilia patients in Russia. 
Large international clinical program AFFINITY has demonstrated high efficacy and favorable safety profile of lonoctocog alfa and the 
analysis of Russian patient’s treatment results demonstrated, that they are in line with such results worldwide.
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Г емофилия А – врожденное нарушение плазменного 
гемостаза, развивающееся в результате дефицита 
или отсутствия фактора свертывания крови VIII [1]. 
Гемофилия относится к орфанным заболеваниям [2], 

однако число пациентов, которым выставлен этот диагноз 
в России, достаточно велико: регистр больных гемофилией 
на 25 октября 2018 г. содержал сведения о 7 433 пациентах, 
из которых гемофилия А была выявлена у 6 525 человек [3].

Гемофилия представляет собой значительную медико-
социальную проблему, так как при отсутствии эффектив-
ного контроля за кровотечениями и возникновении реци-
дивирующих гемартрозов приводит сначала к развитию 
хронических синовитов, а впоследствии и гемофилической 
артропатии. Гемофилическая артропатия проявляется 
остеопорозом, истончением и потерей суставного хряща, 
болевым синдромом, контрактурами, мышечной атрофией, 
деформацией сустава, что существенно снижает качество 
жизни пациентов с гемофилией, возможности социальной 
адаптации, а также работоспособность, вплоть до инвали-
дизации [1]. 

Несмотря на существенный прогресс в лечении гемофи-
лии А в последние годы и на достаточно большое разно-
образие доступных препаратов фактора свертывания крови 
VIII (FVIII), как плазматических, так и рекомбинантных, 
эпидемиологические исследования по изучению состояния 
здоровья пациентов с гемофилией в России показывают, 
что в реальной клинической практике сохраняются серьез-
ные нерешенные проблемы. Так, по данным российского 
исследования с анкетированием, у большинства пациентов 
с гемофилией контроль кровотечений не достигался: доля 
лиц, не имевших кровотечений за последний месяц, соста-
вила всего 21,1%, а количество эпизодов спонтанных кро-
воизлияний за последний месяц – 2,59 (медиана – 2) [4]. 

Недостаточный контроль кровотечений приводит и к 
существенному ухудшению состояния здоровья: по дан-
ным опроса, доля пациентов без проблем с передвижением 
в пространстве составляла 44,8%; с повседневной актив-
ностью – 46,0%; не чувствующих боли и дискомфорта – 
всего 20,3% [4]. Также отсутствие контроля за крово-
течениями ведет и к развитию осложнений со стороны 
опорно-двигательного аппарата, которые в группе паци-
ентов с гемофилией очень распространены: по данным 
опроса, 75% больных гемофилией испытывали острую 
боль, связанную с кровоизлияниями в крупные суставы; 
39% страдали от хронической суставной боли, которая 
длилась более полугода; 33% оценивали боль, которую 
они испытывали за последние сутки, как выраженной 
интенсивности. Эти данные сопоставимы с результатами 
тестирования онкологических больных [5].

Такие результаты лечения частично могут быть объ-
яснены тем, что применение заместительной терапии 
препаратами FVIII в профилактическом режиме связано 
с необходимостью частых внутривенных инфузий, что 

не может не сказаться на приверженности пациентов. Так, 
по данным анализа, в России около 33% пациентов нару-
шают назначенный им профилактический режим введения 
препаратов [6]. Основными причинами этого являются 
частые инфузии и мнение пациентов, что нарушение режи-
ма не приведет к развитию кровотечений [6]. Это подтверж-
дается и результатами международного опроса пациентов 
с гемофилией, согласно которому 59,5% опрошенных 
хотели бы перейти на терапию препаратом с увеличен-
ным периодом полувыведения, при этом в 87,1% случаев 
причиной для переключения была названа именно воз-
можность увеличить интервал дозирования [7]. 

Таким образом, в клинической практике России сохраня-
ется существенная медицинская потребность в улучшении 
контроля кровотечений и более эффективной профилактике 
осложнений со стороны опорно-двигательного аппарата 
у пациентов с гемофилией. 

Одноцепочечный рекомбинантный фактор 
свертывания VIII (лоноктоког альфа) — расширение 
возможностей терапии гемофилии А

В последней версии рекомендаций Всемирной феде-
рации гемофилии [8] особое место уделено обсуждению 
потенциальной роли рекомбинантных препаратов FVIII 
с увеличенным периодом полувыведения. В частности, 
в этом документе отмечено, что препараты FVIII с увели-
ченным периодом полувыведения продемонстрировали 
свою эффективность как для профилактики, так и для 
купирования кровотечений. После перевода на такие пре-
параты обычно требуется меньшая частота инфузий в режи-
ме профилактики, хотя возможно и сохранение частоты 
введений для достижения большей активности фактора 
VIII и, соответственно, большей защиты от кровотечений. 
Относительно безопасности использования препаратов 
данной группы отмечается, что после перевода на них у 
пациентов, ранее получавших терапию препаратами FVIII, 
не было отмечено повышения риска развития ингибиторов; 

Рис. 1. Структура эндогенного фактора свертывания VIII 
(слева) и одноцепочечного рекомбинантного фактора 
свертывания VIII (лоноктоког альфа, справа) [адаптировано 
по Schmidbauer S., Witzel R., Robbelet L. al. Thromb Res. 
2015; 136 (2): 388-95] / Structure of endogenous clotting 
factor VIII (left) and single-chain recombinant clotting factor VIII 
(lonoctocog alfa, right) [adapted from Schmidbauer S., Wetzel R., 
Robbelet L., et al. Trombus Res. 2015; 136 (2): 388-95]
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кроме того, на данный момент нет клинических данных 
о безопасности в пользу тех или иных препаратов с увели-
ченным периодом полувыведения в зависимости от способа 
модификации молекулы [8].

Одним их новых рекомбинантных препаратов FVIII 
с увеличенным периодом полувыведения является лонок-
токог альфа (Афстила), зарегистрированный в России 
в мае 2021 г. Он представляет собой одноцепочечный 
рекомбинантный фактор свертывания VIII с усеченным 
В-доменом, который состоит из тяжелой и легкой цепей 
фактора VIII, связанных дополнительной ковалентной 
связью в один полипептидный белок (рис. 1), при актива-
ции тромбином неотличимый от эндогенного активиро-
ванного фактора VIII [9]. Данный дизайн молекулы специ-
ально разработан для улучшения ее стабильности и повы-
шения сродства к связыванию с фактором Виллебранда, 
что в совокупности привело к увеличению длительности 
действия препарата [9]. 

Особенности строения молекулы обеспечили препара-
ту лоноктоког альфа более благоприятные фармакокине-
тические (ФК) свойства по сравнению с полноразмерным 
рекомбинантным фактором свертывания крови VIII (окто-
ког альфа) [10]. В прямом сравнительном исследовании 
лоноктоког альфа продемонстрировал более длительный 
период полувыведения по сравнению с препаратом октоког 
альфа: 14,5 и 13,3 часа соответственно (p = 0,0013). Также 
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Часть 3
Многократное применение препарата 
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Хирургическое субисследование.
Включает пациентов из частей 1 и 2

лоноктоког альфа по сравнению с препаратом октоког 
альфа характеризовался более низким клиренсом (2,64 
и 3,68 мл/ч/кг соответственно, p < 0,0001), более длитель-
ным временем циркуляции (20,4 и 17,1 часа соответственно, 
p < 0,0001), большей площадью под кинетической кривой 
«концентрация – время» от момента введения препарата до 
бесконечности (AUCinf, 2090 и 1550 МЕ×ч/дл соответственно, 
p < 0,0001). Площадь под кинетической кривой «концентра-
ция – время» для препарата лоноктоког альфа была прибли-
зительно на 35% больше по сравнению с октокогом альфа [10]. 

Эти преимущества в фармакокинетических параметрах 
позволили увеличить интервал между инфузиями препарата 
лоноктоког альфа в режиме профилактики: для всех воз-
растных групп он составляет 2-3 раза в неделю [9].

Программа исследований препарата лоноктоког 
альфа: AFFINITY

Эффективность и безопасность препарата лоноктоког 
альфа у пациентов с гемофилией А изучались в крупной 
исследовательской программе AFFINITY, в которую было 
включено в общей сложности более 250 пациентов с гемофи-
лией разного возраста. Программа состояла из исследования 
у взрослых и подростков [11], у детей младше 12 лет [12], 
а также продолженного исследования долговременной без-
опасности препарата, в том числе при применении у боль-
ных, ранее не получавших заместительную терапию (его 
результаты на данный момент не опубликованы). 

В исследование у взрослых и подростков были вклю-
чены в том числе пациенты из России. Далее представле-
но описание дизайна и результатов этого исследования, 
а также подробно описаны результаты терапии у пациентов, 
которые наблюдались на базе исследовательского центра 
в отделении гематологии Кузбасской клинической больницы 
им. С. В. Беляева.

Исследование было многоцентровым, открытым, неран-
домизированным, 1/3 фазы и состояло из нескольких после-
довательных частей (рис. 2) [11]. 

Первая часть исследования предполагала сравнение 
фармакокинетики препарата лоноктоког альфа с пре-
паратом октоког а льфа при однократном введении 
у 27 пациентов. 

Вторая часть включала клиническую оценку эффектив-
ности и безопасности длительного применения препарата 
лоноктоког альфа в режиме «по требованию» (для останов-
ки развившихся кровотечений) и в режиме профилактики 
с различными интервалами введения у пациентов, ранее 
включенных в часть 1. 

Третья часть включала клиническую оценку эффектив-
ности и безопасности длительного применения препарата 
лоноктоког альфа в режиме «по требованию» и в режиме 
профилактики с различными интервалами введения в более 
широкой группе – у 148 пациентов. В этой группе также 
проводилось изучение фармакокинетики препарата: при 
первом введении (у 64 пациентов) и при повторном введении 
через 3 или 6 месяцев (30 пациентов). 

Также 13 пациентов, включенных в части 2 и 3 исследо-
вания, были включены в подысследование эффективности 
препарата лоноктоког альфа в контроле кровотечений при 
хирургических вмешательствах.

Рис. 2. Схема исследования фармакокинетики, 
эффективности и безопасности препарата лоноктоког 
альфа у пациентов старше 12 лет, rFVIII — рекомбинантный 
препарат фактора свертывания VIII [адаптировано 
по Mahlangu J., Kuliczkowski K., Karim F. et al. Effi cacy 
and safety of rVIII-SingleChain: results of a phase 1/3 
multicenter clinical trial in severe hemophilia // A. Blood. 
2016; 128 (5): 630-637 и Stasyshyn O., Djambas K., Iosava 
G. et al. Safety, effi cacy and pharmacokinetics of rVIII-
SingleChain in children with severe hemophilia A: results 
of a multicenter clinical trial // J Thromb Haemost. 2017; 
15 (4): 636-644] / Plan of clinical trial on pharmacokinetic, 
effi cacy and safety of lonoctocog alfa in patients older than 
12 years [adapted from Mahlangu J., Kuliczkowski K., Karim F. 
et al. Effi cacy and safety of rVIII-SingleChain: results of a phase 
1/3 multicenter clinical trial in severe hemophilia // A. Blood. 
2016; 128 (5): 630-637 and Stasyshyn O., Djambas K., Iosava G. 
et al. Safety, effi cacy and pharmacokinetics of rVIII-SingleChain 
in children with severe hemophilia A: results of a multicenter 
clinical trial // J Thromb Haemost. 2017; 15 (4): 636-644]



52 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 2, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Актуальная тема

Исследование закончили 173 пациента, из них 27 получали 
препарат в режиме «по требованию», 146 больных получали 
препарат в режиме профилактики. Режим дозирования препа-
рата в исследовании был приближен к реальной клинической 
практике лечения гемофилии: частота инфузий препарата 
и дозировки на одну инфузию не были жестко регламен-
тированы протоколом, а определялись решением лечащего 
врача с учетом особенностей пациента. В конце исследования 
79 пациентов получали препарат в режиме 3 раза в неделю, 
47 – 2 раза в неделю, 20 – в других режимах. Средний возраст 
пациентов составил 29,5 лет, вес – 74,6 кг [11]. 

В общей сложности пациенты получали лечение препара-
том лоноктоког альфа в течение 14 306 дней введения, при 
этом 120 пациентов получали препарат в течение ≥ 50 дней 
введения, а 52 пациента – в течение ≥ 100 дней введения. 
Медиана наблюдения составила 7,2 месяца.

Первичными критериями оценки эффективности слу-
жили: годовая частота спонтанных кровотечений (ГЧсК) 
и эффективность гемостаза при контроле эпизодов крово-
течения и при оперативном вмешательстве (оценивалась 
исследователями по четырехбалльной шкале). Вторичными 
критериями оценки эффективности служили годовая часто-
та кровотечений (ГЧК) для общего количества кровотече-
ний и количество инфузий препарата, необходимое для 
достижения гемостаза. 

У пациентов, получавших препарат в режиме профи-
лактики, в общей группе доля пациентов с отсутствием 
кровотечений составила 43%; медиана ГЧсК – 0,00 (Q1; 
Q3: 0,0; 2,4); медиана ГЧК – 1,14 (Q1; Q3: 0,0; 4,2). При этом 
показатели эффективности препарата лоноктоког альфа 
в профилактике кровотечений при различных интерва-
лах введения (2 или 3 раза в неделю) были сопоставимы. 
Медиана ГЧсК для режимов 2 и 3 раза в неделю составила 
0,0 (Q1; Q3: 0,0; 1,1) и 0,0 (Q1; Q3: 0,0; 3,6) соответственно. 
Медиана ГЧК для режимов 2 и 3 раза в неделю составила 
0,0 (Q1; Q3: 0,0; 3,3) и 1,93 (Q1; Q3: 0,0; 4,9) соответственно. 
Медианы дозировки препарата на инфузию при различ-
ных интервалах дозирования также были сопоставимы: 
в режиме 2 раза в неделю медиана составила 35 МЕ/кг, 
3 раза в неделю – 30 МЕ/кг на инфузию. Медиана потреб-
ления препарата в общей группе составила 4283 МЕ/кг 
в год; для пациентов, получавших препарат 3 раза в неде-
лю, она составила 4514 МЕ/кг в год; для получавших 
2 раза в неделю – 3974 МЕ/кг.

Гемостатическая эффективность препарата при лечении 
эпизодов кровотечения была оценена исследователями как 
превосходная или хорошая в 93,8% случаев из 835 оценен-
ных эпизодов кровотечения. Эффективность препарата 
лоноктоког альфа в контроле кровотечений при крупных 
хирургических вмешательствах была оценена исследова-
телями как превосходная или хорошая в 100% случаев.

Ни у одного из участников не было выявлено образо-
вания ингибирующих антител к фактору VIII. Из 13 580 
инфузий, для которых пациентами проводилась оценка 
переносимости, в 99,3% случаев не было зафиксировано 
локальных реакций. Из 174 пациентов, у которых оцени-
вались нежелательные явления (НЯ), у 113 (64,9%) было 
отмечено в общей сложности 292 потенциально связанных 
с лечением НЯ, большинство из которых (77%) были клас-

сифицированы как легкие или средней тяжести. Только 
у 7,5% пациентов НЯ были расценены как связанные 
с исследуемым препаратом. Ни один из пациентов не 
выбыл из исследования вследствие развития НЯ. Тремя 
наиболее частыми НЯ были назофарингит, артралгия 
и головная боль. 

По результатам исследования его авторы пришли 
к заключению, что у взрослых и подростков с тяжелой 
гемофилией А препарат лоноктоког альфа продемон-
стрировал отличную гемостатическую эффективность 
в контроле кровотечений при крупных хирургических 
вмешательствах и при лечении эпизодов кровотечения, 
низкую годовую частоту кровотечений при применении 
в режиме профилактики и благоприятный профиль без-
опасности [11]. 

Применение препарата лоноктоког альфа в России: 
опыт отделения гематологии Кузбасской клинической 
больницы им. С. В. Беляева

На базе отделения гематологии Кузбасской клинической 
больницы им. С. В. Беляева (г. Кемерово, главный иссле-
дователь – зав. отделением гематологии М. В. Косинова) 
в клиническую программу AFFINITY в общей сложно-
сти были включены 8 пациентов, 6 из которых полностью 
прошли период наблюдения в рамках исследования. 

Возраст пациентов варьировал в диапазоне от 25 до 
47 лет и в среднем составил 35 лет. Вес пациентов варьиро-
вал от 46 до 86 килограммов, в среднем – 70 килограммов. 
Рост находился в пределах от 156 до 176 сантиметров, 
в среднем – 168 сантиметров. Индекс массы тела варьировал 
от 19,1 до 29,8 кг/м2, а в среднем составил 24,5 кг/м2.

До включения в исследование все пациенты получали 
заместительную терапию в режиме профилактики плазма-
тическими препаратами фактора свертывания VIII. После 
включения в исследование пациенты были переведены 
на профилактическую терапию препаратом лоноктоког 
альфа (Афстила): 7 пациентов получали инфузии препара-
та в 3 раза в неделю, 1 пациент – через день. Большинству 
пациентов препарат назначался в дозировке 30 МЕ/кг, 
одному больному – 20 МЕ/кг и еще одному – 27 МЕ/кг. 
У двоих пациентов в ходе исследования по решению леча-
щего врача дозировки были изменены: с 20 до 22 МЕ/кг 
и с 30 до 23 МЕ/кг.

Эффективность препарата в российской популяции 
пациентов была достаточно высока. В ходе лечения только 
у одного больного возникло одно травматическое кровоте-
чение за период наблюдения в 142 дня. Не было отмечено 
ни одного спонтанного кровотечения, а также ни одного 
кровоизлияния в суставы.

В ходе исследования препарат продемонстрировал хоро-
ший профиль безопасности – ни у одного пациента не было 
отмечено нежелательных явлений, в том числе связанных 
с препаратом. Также ни у одного пациента не было отмечено 
образования ингибирующих антител к фактору свертыва-
ния VIII.

Таким образом, результаты применения препарата лонок-
токог альфа в реальной клинической практике в России 
полностью соответствовали общемировым результатам 
исследовательской программы AFFINITY и подтвердили 
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высокую степень эффективности и безопасности препарата 
в лечении пациентов с гемофилией А.

Заключение
На данный момент в реальной клинической практике 

лечения гемофилии А в России сохраняется ряд нерешен-
ных проблем, которые обуславливают потребность в новых 
лекарственных препаратах фактора VIII с увеличенным 
периодом полувыведения. К таким препаратам, в частно-
сти, относится лоноктоког альфа, который характеризует-
ся повышенной стабильностью и сродством к связыванию 
с фактором Виллебранда, что позволяет увеличить интер-
вал между инфузиями в режиме профилактики для всех 
возрастных групп пациентов до 2-3 раз в неделю. Высокая 
эффективность в контроле кровотечений и благоприятный 
профиль безопасности препарата лоноктоког альфа были 
подтверждены в крупной международной исследовательской 
программе AFFINITY, в которой участвовали и пациенты 
из России. Анализ результатов применения препарата в рос-
сийской популяции продемонстрировал, что они полностью 
соответствуют общемировым. 
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