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Резюме. Введение. Перспективным направлением в лечении иммунной тромбоцитопении в настоящее время является 
использование агонистов тромбопоэтиновых рецепторов, среди которых широко используется пептидное антитело ромип-
лостим. Цели исследования: изучение безопасности, переносимости и фармакодинамической эквивалентности, а также 
предварительное изучение фармакокинетических свойств и иммуногенности исследуемого препарата Стимплейт в срав-
нении с референтным препаратом Энплейт при однократном подкожном введении здоровым добровольцам. Материалы 
и методы. В открытое рандомизированное перекрестное в двух периодах исследование безопасности, переносимости, 
фармакодинамики (ФД) и  фармакокинетики (ФК) исследуемого препарата в  сравнении с  референтным препаратом 
были включены 30 здоровых добровольцев в возрасте 18–49 лет, рандомизированных в соотношении 1:1 в 2 группы. 
Для сравнительной оценки свойств препаратов в группе 1 в периоде I вводился исследуемый препарат в дозе 2 мкг/кг, 
в периоде II — ​референтный препарат в дозе 2 мкг/кг; в группе 2 препараты вводились в обратной последовательности 
в дозе 2 мкг/кг. Результаты. При межгрупповом сравнении количества тромбоцитов статистически значимых различий 
ни в одной из временных точек (от момента введения исследуемого и референтного препаратов) не выявлено (p > 0,05). 
Проведенное межгрупповое сравнение ФД параметров — ​максимального уровня тромбоцитов (Рmax), площади под кривой 
(«уровень тромбоцитов — ​время», AUCPlt), времени регистрации максимального уровня тромбоцитов (Тmax), отношения 
максимального уровня тромбоцитов к исходному (до введения препарата, Pmax/P0) не выявило статистически значимых 
различий между группами (p > 0,05). Продемонстрирована фармакодинамическая эквивалентность исследуемого и референт-
ного препаратов. Проведенный фармакокинетический анализ продемонстрировал высокую вариабельность параметров 
ФК. Статистически значимых различий между группами по концентрации ромиплостима в крови не выявлено (p > 0,05), 
что свидетельствует о схожести фармакокинетических профилей исследуемого и референтного препарата. Заключение. 
Препарат Стимплейт в сравнении с референтным препаратом у здоровых добровольцев при однократном подкожном 
введении хорошо переносился, был сопоставим по изучаемым параметрам безопасности и иммуногенности, был эквива-
лентен по параметрам ФД и имел схожий фармакокинетический профиль.
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Summary. Introduction. Thrombopoietin receptor agonists, such as widely used peptide antibody romiplostim, are currently a promising 
direction in the treatment of immune thrombocytopenia. Aims: to study safety, tolerability and pharmacodynamic equivalence, as 
well as to preliminary evaluate the pharmacokinetic properties and immunogenicity of the study drug Stimplate compared with the 
reference drug Enplate when administered as a single subcutaneous injection in healthy volunteers. Materials and Methods. An 
open-label randomized, two-period crossover study was conducted to evaluate the safety, tolerability, pharmacodynamics (PD) and 
pharmacokinetics (PK) of the study drug compared with the reference drug. The study included 30 healthy volunteers aged 18–49 
years, randomized in a 1:1 ratio into two groups. To compare the properties of drugs in the first group, the study drug was adminis-
tered at a dose of 2 μg/kg in period I, and the reference drug was administered at the same dose in period II; in the second group, the 
drugs were administered in the reverse order at a dose of 2 μg/kg. Results. No statistically significant differences in platelet counts 
were found between groups at any of the time points from the moment of administration of the study and reference drugs (p > 0.05). 
An intergroup comparison of the PD parameters, including maximum platelet level (Pmax), area the “platelet level–time” curve (AUCPlt), 
time of registration of the maximum platelet level (Тmax), and the ratio of the maximum platelet level to baseline (before drug admin-
istration, Pmax/P0) did not reveal any statistically significant differences between the groups (p > 0.05). The study demonstrated the 
pharmacodynamic equivalence of the study and reference drugs. The pharmacokinetic analysis showed high variability of PK param-
eters. There were no statistically significant differences between the groups in terms of blood romiplostim concentration (p > 0.05), 
which indicates the similarity of the PK profiles of the study and reference drugs. Conclusion. In healthy volunteers, a single subcu-
taneous administration of Stimplate was well tolerated and showed comparable safety and immunogenicity parameters, equivalent 
pharmacodynamic parameters, and a similar pharmacokinetic profile to the reference drug.
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ВВЕДЕНИЕ

Первичная иммунная тромбоцитопения (идиопати-
ческая тромбоцитопеническая пурпура, ИТП) — ​это 
аутоиммунное заболевание, обусловленное выработ-
кой антител к структурам мембраны тромбоцитов 
и их предшественников — ​мегакариоцитов, что вызы-
вает не только повышенную деструкцию тромбоци-
тов, но и неадекватный тромбоцитопоэз, характери-
зующийся изолированной тромбоцитопенией ниже 
100,0 × 109/л и наличием/отсутствием геморрагиче-
ского синдрома различной степени выраженности [1–3].

В связи с отсутствием четких критериев диагноз 
ИТП является диагнозом исключения, для установ-
ления которого требуется проведение комплексного 
обследования, исключающего заболевания и состоя-
ния иммунной и неиммунной природы, протекаю-
щие с тромбоцитопенией [3, 4].

Заболеваемость ИТП в мире составляет 1,6–3,9 слу-
чаев на 100 тыс. населения в год, распространенность 
колеблется от 4,5 до 20 случаев на 100 тыс. населения. 
Распределение больных ИТП в Российской Федера-
ции по возрасту составляет: до 30 лет — ​19,8% боль-
ных, от 30 до 40 лет — ​16,2%, от 41 до 50 лет — ​12,8%, 
от 51 до 60 лет — ​20,4%, от 61 до 70 лет — ​23%, старше 
70 лет — ​7,8% больных. ИТП не имеет географических 
особенностей; мужчины болеют в 2–3 раза реже жен-
щин [1].

Основная цель терапии ИТП — ​купирование 
геморрагического синдрома и повышение количества 

тромбоцитов до безопасного уровня. Безопасным счи-
тается количество тромбоцитов не менее 50,0 × 109/л, 
что обеспечивает хорошее качество жизни больного 
без спонтанной кровоточивости [1].

Применяемые методы лечения показывают различ-
ный уровень эффективности. Например, препараты 
первой линии (глюкокортикоиды, иммуноглобулины) 
признаются успешными у 80–90% больных; однако 
более чем у половины развивается рецидив в течение 
нескольких месяцев или лет от начальной терапии, 
что требует длительной поддерживающей терапии 
низкими дозами кортикостероидов (5–10 мг предни-
золона). Однако в 30% случаев хронической ИТП кор-
тикостероиды оказываются неэффективными или их 
дальнейшее применение ограничено противопоказа-
ниями (сахарный диабет, остеопороз, катаракта, инфек-
ция и т. д.). К следующей второй линии лечения отно-
сится спленэктомия как способ удаления основного 
плацдарма разрушения тромбоцитов, эффективность 
которой оценивается в 66% [2, 5, 6]. Однако спленэк-
томия сопровождается увеличением сердечно-сосуди-
стых заболеваний и легочной гипертензии [5, 7], в связи 
с чем основным направлением второй линии терапии 
является применение препаратов из группы агони-
стов тромбопоэтиновых рецепторов, первым и одним 
из основных представителей которой является ромип-
лостим [8–10].

Ромиплостим представляет собой пептидное анти-
тело, молекула которого состоит из Fc-фрагмента чело-
веческого иммуноглобулина IgG1, при этом каждая 
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одноцепочечная субъединица соединена ковалент-
ной связью в С-конце с пептидной цепью, содержащей 
2 тромбопоэтин (ТПО) рецептор-связывающих фраг-
мента. Ромиплостим участвует в проведении сигнала 
и активации внутриклеточной транскрипции посред-
ством связывания с рецепторами ТПО (также извест-
ный как cMpl) и индуцирует образование тромбоци-
тов [11]. В клинических исследованиях показано, что 
ромиплостим вызывает дозозависимое увеличение 
количества тромбоцитов у пациентов с ИТП [12, 13].

Препарат Стимплейт разрабатывается АО «ГЕНЕ-
РИУМ» (Россия) в качестве биоаналога референтному 
препарату Энплейт (Амджен Европа Б. В., Нидерланды). 
В ходе ранее проведенных доклинических исследова-
ний была продемонстрирована сопоставимость препа-
рата Стимплейт с референтным препаратом по физико-
химическим и биологическим свойствам, параметрам 
токсикокинетики, иммуногенности, местнораздра-
жающему действию, токсичности при однократном 
и многократном введении [14]. Полученные резуль-
таты дали основание к переходу на клинический этап 
разработки и проведению клинического исследования 
I фазы № RMP-ITP-I.

Цели исследования: изучение безопасности, пере-
носимости и фармакодинамической эквивалентности, 
а также предварительное изучение фармакокинетиче-
ских свойств и иммуногенности исследуемого препа-
рата Стимплейт в сравнении с референтным препара-
том Энплейт при однократном подкожном введении 
здоровым добровольцам.

Выбор фармакодинамических параметров в каче-
стве конечной точки доказательства эквивалентности 
обусловлен тем, что клиническая эффективность ромип-
лостима определяется увеличением образования тромбо-
цитов, индуцированным активацией внутриклеточной 
транскрипции посредством связывания ромиплостима 
с рецепторами ТПО. Кроме того, опубликованные дан-
ные показывают, что в безопасной для здоровых добро-
вольцев дозе 2 мкг/кг референтный препарат Энплейт 
обладает очень низкой биодоступностью [15], которая 
не позволит получить достаточное количество данных 
для оценки основных параметров фармакокинетики.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Клиническое исследование № RMP-ITP-I являлось 
открытым рандомизированным перекрестным в двух 
периодах сравнительным исследованием безопасно-
сти, переносимости, фармакодинамических и фарма-
кокинетических свойств препарата Стимплейт (иссле-
дуемый препарат) и препарата Энплейт (референтный 
препарат, препарат сравнения) у здоровых доброволь-
цев при однократном подкожном введении. В исследо-
вание были включены 30 здоровых добровольцев в воз-
расте 18–49 лет (включительно), рандомизированных 
в соотношении 1:1 в 2 группы.

Критерии включения: добровольцы мужского пола; 
возраст от 18 до 49 лет включительно; верифицирован-
ный диагноз «здоров» по данным клинических, лабо-
раторных и инструментальных методов обследова-
ния; уровень тромбоцитов в крови не ниже 200 × 109/л 
и не выше 400 × 109/л; индекс массы тела (ИМТ) от 18,5 
до 30 кг/м2 включительно; подписанное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании; согласие 
использовать не менее двух методов контрацепции 
в отношениях с партнершами в ходе всего исследования.

Критерии невключения: возраст менее 18 и более 
49 лет; лекарственная непереносимость; судорожные 
приступы в анамнезе; депо-инъекции или примене-
ние имплантатов других препаратов за 3 мес до начала 
исследования; особый образ жизни (работа в ночное 
время, экстремальные физические нагрузки); ост-
рые инфекционные заболевания менее чем за 4 нед 
до начала исследования; донорская сдача крови или 
кровопотеря менее чем за 3 мес до начала исследо-
вания; наличие в анамнезе аллергических реакций, 
аутоиммунного или онкологического заболевания, 
гиперчувствительность к действующему веществу, 
к любому из вспомогательных веществ исследуемого 
препарата или препарата сравнения, к белкам E. сoli., 
прием лекарственных препаратов и пищевых добавок 
за предшествующие 14 дней; злоупотребление алко-
голем или лекарственными препаратами в анамнезе; 
курение; положительные тесты на алкоголь, наркоти-
ческие и сильнодействующие лекарственные средства.

Периоды исследования
Все добровольцы, включенные в исследование, прохо-
дили несколько периодов исследования (рис. 1):

	— скрининговый период — ​до 14 дней от момента 
подписания информированного согласия (дни 
от –14 до –1);

	— период I (день 1 — ​день 28) — ​28 дней, из которых 
как минимум первые 48 ч проводились в условиях 
стационара;

	— период «отмывки» между периодами — ​7 дней 
(день 29 — ​день 35);

	— период II (день 36 — ​день 63) — ​28 дней, из кото-
рых как минимум первые 48 ч проводились в усло-
виях стационара.

Назначение препаратов в исследовании
Перед введением препарата добровольцы были рандо-
мизированы в 2 группы в соотношении 1:1:

	— группа А: добровольцы получали в периоде I иссле-
дуемый препарат дозе 2 мкг/кг, в периоде II — ​рефе-
рентный препарат в дозе 2 мкг/кг;

	— группа Б: добровольцы получали в периоде I рефе-
рентный препарат в дозе 2 мкг/кг, в периоде II — ​
исследуемый препарат в дозе 2 мкг/кг.

Введение исследуемого или референтного препа-
рата осуществлялось в стационаре под наблюдением 
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врача-исследователя. Дальнейшая оценка состояния 
добровольца проводилась во время плановых визи-
тов. Каждый доброволец был рандомизирован только 
один раз.

Исследование 
фармакодинамических параметров
Протоколом была предусмотрена оценка следующих 
фармакодинамических параметров:

	— Pmax — ​максимальный уровень тромбоцитов;
	— AUCPlt — ​площадь под кривой «уровень тромбоци-
тов — ​время»;

	— Тmax — ​время регистрации максимального уровня 
тромбоцитов;

	— Pmax/P0 — ​отношение максимального уровня тром-
боцитов к исходному (до введения препарата).

Отбор образцов крови для исследования фармакоди-
намических параметров осуществляли в заданные 13 
временных точек в каждом из периодов исследования:

	— период I — ​день 1 (за 5–15 мин до введения пре-
парата); день 3 (через 48 ч ± 30 мин после введе-
ния препарата); дни 5, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 17, 20, 28 
после введения препарата;

	— период II — ​день 36 (за 10 мин ± 5 мин до введения 
препарата); день 38 (через 48 ч ± 10 мин после вве-
дения препарата); дни 40, 43, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 
52, 55 и 63 после введения препарата.

Для расчета фармакодинамических параметров 
определяли количество тромбоцитов при проведе-
нии клинического анализа крови с помощью автома-
тического гематологического анализатора Medonic М20 
(Boule Medical AB, Швеция).

Исследование фармакокинетических параметров
Протоколом была предусмотрена оценка следующих 
фармакокинетических параметров:

	— Cmax — ​максимальная концентрация ромиплостима;

	— AUC0‑inf — ​площадь под кривой «концентрация — ​
время от 0 до бесконечности»;

	— CL — ​системный клиренс;
	— T1/2 — ​период полувыведения;
	— Vc — ​центральный объем распределения.

Отбор образцов крови для исследования фармако-
кинетических параметров производили в заданные 
22 временные точки в каждом из периодов исследова-
ния: день 1 (за 10 мин ± 5 мин до введения препарата, 
через 5 мин, 15 мин, 30 мин, 1 ч ± 1 мин, 2 ч ± 1 мин, 
4 ч ± 1 мин, 8 ч ± 2 мин, 12 ч ± 2 мин после введения 
препарата); день 2 (через 24 ч ± 5 мин и 36 ч ± 5 мин 
после введения препарата); день 3 (через 48 ч ± 10 мин 
после введения препарата); дни 5, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 
17, 20 после введения препарата.

Для определения фармакокинетических пара-
метров использовалась аналитическая методика, 
основанная на иммуноферментном анализе, коли-
чественного определения ромиплостима в образцах 
сыворотки крови человека. Обработку результатов 
проводили в автоматическом режиме с использова-
нием программы Microplate Manager, v. 6.3. (Bio-Rad, 
США).

Показатели безопасности и переносимости
Протоколом предусматривалась регистрация всех 
нежелательных явлений (НЯ), включая серьезные неже-
лательные явления (СНЯ), после первого введения здо-
ровому добровольцу исследуемого или референтного 
препарата и до завершения его участия в исследова-
нии. Добровольцы, принимавшие участие в исследо-
вании, тщательно наблюдались в отношении развития 
НЯ путем проведения опроса, объективного осмотра, 
инструментального обследования и контроля лабора-
торных показателей. Учитывались частота и степень 
тяжести НЯ/CНЯ, а также их причинно-следственная 
связь с препаратом, серьезность, интенсивность, вари-
ант исхода, действия в отношении исследуемого пре-
парата и предпринятые меры.
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Группа А (n = 15)
Однократное введение 
препарата Стимплейт 

подкожно
2 мкг/кг

Группа Б (n = 15)
Однократное введение препарата 

Стимплейт
подкожно
2 мкг/кг

Группа Б (n = 15)
Однократное введение 

препарата Энплейт 
подкожно
2 мкг/кг

Группа А (n = 15)
Однократное введение препарата 

Энплейт
подкожно
2 мкг/кг

До 14 дней Период I
28 дней (не менее 48 ч в стационаре)

Период 
«отмывки»

7 дней
Период II

28 дней (не менее 48 ч в стационаре)

Рис. 1.  Дизайн исследования.

Fig. 1.  Study design.
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Этические аспекты
Проведение данного клинического исследования I фазы 
было одобрено Минздравом России 28.02.2020 (разре-
шение № 88), Советом по этике при Минздраве России 
28.01.2020 (выписка из протокола № 207), Межвузов-
ским комитетом по этике 20.02.2020 (выписка из прото-
кола № 02). Клиническое исследование было проведено 
в ФГБОУ ВО МГМСУ им. А. И. Евдокимова Минздрава Рос-
сии. Все процедуры исследования проводились после 
подписания информированного согласия добровольцем.

Статистический анализ
Статистический анализ был проведен с помощью ста-
тистического пакета прикладных программ Stata 14 
(StataCorp LLC, США) [16]. При проведении статисти-
ческого анализа планировалось изучить 4 популяции 
добровольцев. Популяция всех добровольцев, включен-
ных в исследование (full analyses set, FAS), использова-
лась для описания базовых характеристик, включая 
демографические и антропометрические показатели 
участников. В анализ параметров безопасности были 
включены все добровольцы, получившие введение 
исследуемого препарата либо препарата сравнения. 
Популяции для анализа параметров фармакокинетики 
(ФК) и фармакодинамики (ФД) состояли из доброволь-
цев, для которых были получены данные, достаточ-
ные для оценки хотя бы одного ФК или ФД параметра.

Для описания базовых характеристик добровольцев, 
представляющих численные переменные (возраст, масса 
тела, лабораторные показатели и др.), были вычислены 
число непропущенных значений (N), среднее арифме-
тическое (M), стандартное отклонение (SD), 90% дове-
рительный интервал (ДИ) для среднего, медиана (Med), 
минимальное значение (Min), максимальное значение 
(Max), интерквартильный размах (IQR). Для качествен-
ных и категориальных переменных (пол, данные ана-
мнеза, частота отклонений по данным физикального 
осмотра и др.) было указано количество и доля субъектов.

Данные о НЯ были закодированы с использованием 
медицинского словаря MedDRA в актуальной редак-
ции. Частота развития НЯ/СНЯ в ходе лечения была 
рассчитана для каждой системы органов (system organ 
class, SOC) и по предпочтительному термину (preferred 
term, PT) по абсолютному и относительному количе-
ству добровольцев, у которых развились НЯ. Для ана-
лиза категориальных параметров безопасности были 
использованы методы описательной статистики с ука-
занием абсолютного числа добровольцев в формате 
n/N, а также доли добровольцев в каждой категории.

Для оценки значений ФД параметров использовали 
индивидуальные и усредненные ФД кривые, а также 
описательную статистику для зарегистрированных 
значений уровня тромбоцитов (для каждого препа-
рата в отдельности). Для оценки полной площади под 
кривой «уровень тромбоцитов — ​время» был исполь-
зован метод трапеций.

При межгрупповом сравнении ФД параметров 
использовали параметрические или непараметриче-
ские методы (в зависимости от типа распределения 
исследуемых переменных). Для оценки эквивалент-
ности ФД параметров была использована смешанная 
модель (Mixed model) с использованием логарифма 
соответствующих ФД параметров в качестве зависимой 
переменной, включением препарата и периода в каче-
стве фиксированных эффектов, а также номера добро-
вольца в качестве случайного эффекта. Вывод об экви-
валентности ФД параметров мог быть сделан, если 90% 
ДИ полностью укладывался в диапазон 80,00–125,00%.

Для оценки значений ФК параметров были исполь-
зованы индивидуальные и усредненные ФК кривые, 
а также описательная статистика для зарегистриро-
ванных значений концентрации каждого препарата 
в отдельности. Для оценки полной площади под кри-
вой «концентрация лекарственного вещества — ​время» 
(AUC) был использован метод трапеций.

При межгрупповом сравнении ФК параметров 
использовались параметрические и непараметриче-
ские методы (в зависимости от типа распределения 
исследуемых переменных). Анализ данных на нор-
мальность распределения был проведен при помощи 
критерия Шапиро–Уилка, а также с помощью теста 
на асимметрию и эксцесс. Для статистического анализа 
ФК параметров и обработки ФК кривых использованы 
программы Stata 14 (StataCorp LLC, СШA) и PkSolver 
ver. 2.0 (ZhangYong, Китай) [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика добровольцев
В скрининговый период исследования был включен 41 
доброволец, из числа которых 30 добровольцев мужского 
пола в возрасте от 18 до 49 лет, соответствовавших кри-
териям отбора, были включены в исследование и ран-
домизированы в соотношении 1:1 в 2 группы — ​А и Б 
(рис. 2). Остальные 11 добровольцев не вошли в иссле-
дование в связи с несоответствием критериям отбора.

Обе группы исследования были сопоставимы 
по демографическим и антропометрическим параме-
трам, а также основным показателям жизнедеятель-
ности, данным физикального осмотра и ЭКГ. Два доб-
ровольца (6,7%) по одному из каждой группы досрочно 
выбыли из исследования в результате отзыва информи-
рованного согласия. При этом доброволец из группы Б 
получил оба препарата, а доброволец из группы А полу-
чил введение только исследуемого препарата в периоде I.

Результаты исследования 
фармакодинамических параметров
Для оценки индивидуальных значений ФД параме-
тров были использованы актуальные значения вре-
мени взятия образца. При межгрупповом сравнении 
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Рис. 2.  Распределение добровольцев в ходе исследования.
Примечание: ФК-ФД-популяция — ​популяция для анализа фармакокинетических (ФК) и фармакодинамических (ФД) параметров; РР-популяция — ​
популяция для анализа добровольцев, завершивших исследование по протоколу.

Fig. 2.  Distribution of volunteers during the study.
Note: ФК-ФД-population — ​population for analysis of pharmacokinetic (ФК) and pharmacodynamic (ФД) parameters; PP-population — ​population for anal-
ysis of volunteers who completed the study according to the protocol.

Рандомизировано (n = 30)

Скрининг

Наблюдение

Анализ

Включение

Период «отмывки» 7 дней

Включение
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исследование без существенных отклонений 
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Включено в популяцию анализа 
фармакокинетических параметров 
(ФК/ФД-популяция) (n = 15)

Включено в популяцию анализа 
безопасности(n = 15)
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от протокола (РР-популяция) (n = 14)
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фармакокинетических параметров 
(ФК/ФД-популяция) (n = 15)
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Прекратили прием препарата (n = 0)

Потеряно из-под наблюдения (n = 1)
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Группа А (Энплейт)
(n = 15)
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количества тромбоцитов статистически значимых 
различий ни в одной из временных точек не выяв-
лено (p > 0,05). В  ходе исследования были полу-
чены следующие значения ФД параметров (M ± SD) 
после введения исследуемого препарата Стимплейт: 
Рmax = (472,8 ± 103,5) × 109/л, AUCPlt = (9069,75 ± 1850,28) × 
109/л × дней, Tmax = 11,83 ± 1,47 дней, Pmax/P0 = 2,06 ± 0,53; 
после введения референтного препарата Энплейт: 
Рmax = (498,8 ± 146,5) × 109/л, AUCPlt = (9321,98 ± 2069,44) × 
109/л × дней, Tmax = 11,46 ± 1,40 дней, Pmax/P0 = 2,14 ± 0,64.

Проведенное межгрупповое сравнение ФД параме-
тров Рmax, AUCPlt, Tmax, Pmax/P0 не выявило статистиче-
ски значимых различий между группами здоровых 
добровольцев (p > 0,05).

Усреднённые ФД кривые «уровень тромбоцитов — ​
время» имеют совпадающие значения (рис. 3). Коли-
чество тромбоцитов возрастало, начиная с 3‑го дня 
после введения исследуемого и референтного препа-
ратов, достигало максимума с двукратным увеличе-
нием к 11‑му дню после введения исследуемого пре-
парата и к 12‑му дню после введения референтного 
препарата с последующим постепенным снижением 
до исходного уровня к 28‑му дню. Максимальный уро-
вень тромбоцитов после введения исследуемого и рефе-
рентного препаратов несколько превышал верхнюю 

границу нормы (450 × 109/л), при этом у добровольцев 
не было зафиксировано тромботических осложнений.

Для оценки эквивалентности ФД параметров 
была использована смешанная модель (Mixed model) 
с использованием логарифма соответствующих ФД 
параметров в качестве зависимой переменной и вклю-
чением препарата, группы и периода в качестве фик-
сированных эффектов, а также номера добровольца 
в качестве случайного эффекта. Для каждого параме-
тра приведена точечная оценка соотношения геоме-
трических средних, а также 90% ДИ (табл. 1). Прове-
денный анализ показал, что по всем ФД параметрам 
препараты соответствовали критериям эквивалентно-
сти, поскольку 90% ДИ полностью укладывается в диа-
пазон 80,00–125,00%.

Таким образом, в ходе анализа была доказана фар-
макодинамическая эквивалентность исследуемых пре-
паратов ромиплостима.

Результаты исследования 
фармакокинетических параметров
Фармакокинетический анализ носил вспомогательный 
характер и не был предназначен для доказательства 
фармакокинетической эквивалентности исследуемых 

Рис. 3.  Усредненные фармакодинамические кривые после введения исследуемого и референтного препаратов.
Примечание: ВГН — ​верхняя граница нормы.

Fig. 3.  Averaged pharmacodynamic curves after administration of the study and reference drugs.
Note: ULN — ​the upper limit of normal.
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препаратов ввиду низкой биодоступности ромипло-
стима и  высокой вариабельности ФК показателей 
в изучаемой дозе.

Для оценки индивидуальных значений ФК параме-
тров были использованы актуальные значения времени 
взятия образца. В связи с тем, что в точках до 4 ч и после 
дня 5 все исследованные концентрации были ниже пре-
дела количественного определения (30 пг/мл), была 
проведена только оценка показателей AUC, Cmax и Tmax.

В ходе исследования были получены следующие зна-
чения ФК параметров (M ± SD): после введения иссле-
дуемого препарата: AUC = 912,05 ± 1669,63 ч × пг/мл, 
Cmax = 39,81 ± 43,61 пг/мл, Tmax = 31,5 ± 11,7 ч; после введения 
референтного препарата: AUC = 1503,63 ± 2826,82 ч × пг/мл, 
Cmax = 59,16 ± 64,98 пг/мл, Tmax = 31,8 ± 14,2 ч.

Анализ эквивалентности ФК параметров показал, 
что точечная оценка отношения геометрических сред-
них Cmax и Tmax находилась в интервале для признания 
биоэквивалентности 80,00–125,00%, тогда как довери-
тельные интервалы не укладывались в данный интер-
вал. Оценку эквивалентности AUC провести не удалось 
ввиду низкой биодоступности препаратов и недоста-
точности точек с определяемыми концентрациями 
выше нижнего предела количественного определения.

Таким образом, проведенный анализ продемонстри-
ровал высокую вариабельность параметров ФК в дозе 
2 мкг/кг: коэффициент вариации (coefficient of variation, 
СV) > 100% во всех измеряемых точках для обоих пре-
паратов. Статистически значимых различий между 
группами по концентрации ромиплостима в образцах 
крови пациентов ни в одной из измеряемых временных 
точек выявлено не было (p > 0,05), что свидетельствует 
о схожести ФК профилей исследуемого и референтного 
препаратов. Проведенное межгрупповое сравнение ФК 
параметров AUC, Cmax и Tmax не выявило статистиче-
ски значимых различий между препаратами (p > 0,05).

Результаты оценки безопасности 
и переносимости
В анализ безопасности были включены данные 30 доб-
ровольцев двух групп исследования, получившие вве-
дение по крайней мере одного из препаратов. Всего 
в исследовании было зарегистрировано 3 эпизода НЯ 

у 3 добровольцев в периоде II в следующих классах 
систем органов: «желудочно-кишечные нарушения» 
(3,3%), «нарушения со стороны нервной системы» 
(6,7%). Статистически значимых различий в распре-
делении частоты НЯ выявлено не было по всем изучен-
ным показателям (р > 0,05).

Среди всех НЯ два эпизода (головная боль, боль 
в верхних отделах живота) имели возможную связь 
с референтным препаратом, один эпизод (головокру-
жение) имел возможную связь с исследуемым препара-
том. Все явления были легкой степени тяжести — ​кате-
гория 1 в соответствии с общими терминологическими 
критериями Национального института рака для неже-
лательных явлений (National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, NCICTCAE, вер-
сия 5.0) [18].

Все НЯ завершились выздоровлением без послед-
ствий, мер для купирования НЯ не предпринималось.

В ходе исследования не было зарегистрировано кли-
нически значимых отклонений лабораторных показа-
телей, параметров физикального обследования, пока-
зателей жизненно важных функций и ЭКГ.

За время исследования ни у одного добровольца 
не было выявлено образования антилекарственных 
антител.

Таким образом, исследуемый и референтный пре-
параты были сопоставимы по изучаемым параметрам 
безопасности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Первичной целью данного исследования было изуче-
ние безопасности, переносимости и фармакодина-
мической эквивалентности препаратов Стимплейт 
и Энплейт у здоровых добровольцев при однократном 
подкожном введении в дозе 2 мкг/кг. Дополнительно 
в исследовании проведено изучение фармакокинетики 
и иммуногенности исследуемого препарата в сравне-
нии с референтным препаратом. В ходе проведенного 
исследования были получены результаты в соответ-
ствии с поставленной целью и задачами.

В исследование были включены 30 здоровых доб-
ровольцев мужского пола в возрасте от 18 до 49 лет; 

Таблица 1 / Table 1
Результаты сравнения фармакодинамических параметров исследуемого (ИП)  

и референтного (РП) препаратов
Сomparison of pharmacodynamic parameters between the study (ИП) and reference (РП) drugs

Параметр
Соотношение параметров для двух препаратов (ИП/РП)

р
Точечная оценка 90% доверительный интервал

Pmax 95,42% 89,93% 101,24% 0,193

AUCPlt 97,10% 93,11% 101,25% 0,248

Tmax 103,49% 98,15% 109,12% 0,287

Pmax/P0 95,68% 88,50% 103,45% 0,352

НЕ
 Д
ЛЯ

 П
ЕЧ
АТ
И



Тромбоз, гемостаз и реология, № 1, март 2024 г.� Оригинальные исследования

© Вёрткин А. Л., Кнорринг Г. Ю., Рогова И. В. и др., 2024 
© ООО «Гемостаз и Реология», 2024� 93

средний возраст добровольцев составил 33,6 ± 9,1 лет. 
Группы были сопоставимы по всем исходным харак-
теристикам (р > 0,05). Исследуемый препарат проде-
монстрировал хорошую переносимость и благоприят-
ный профиль безопасности, сопоставимый с профилем 
безопасности референтного препарата.

Всего в исследовании было зарегистрировано 3 эпи-
зода НЯ легкой степени тяжести, связанных у одного 
добровольца с исследуемым препаратом, и у двух доб-
ровольцев — ​с референтным препаратом. Зарегистри-
рованные явления относились к классам систем орга-
нов «желудочно-кишечные нарушения» и «нарушения 
со стороны нервной системы». Доля пациентов с нежела-
тельными реакциями (НР) в обеих группах была схожей. 
Выявленные в ходе исследования НР были ожидаемыми 
и описаны в инструкции к применению референтного 
препарата [19]. Анализ иммуногенности не выявил анти-
лекарственных антител ни у одного добровольца на всем 
протяжении исследования.

Оценка индивидуальных значений ФД параметров 
проводилась на основании актуальных значений вре-
мени взятия образцов. При межгрупповом сравнении 
не было выявлено статистически значимых различий 
ни по количеству тромбоцитов в каждой из временных 
точек, ни по изучаемым ФД параметрам Рmax, AUCPlt, 
Tmax, Pmax/P0 (p > 0,05). Точечная оценка и доверитель-
ные интервалы для отношения геометрических сред-
них Рmax, AUCPlt, Tmax, Pmax/P0 полностью укладываются 
в заявленный диапазон 80,00–125,00%, таким образом 
доказывая эквивалентность биоаналогичного и рефе-
рентного препарата по ФД параметрам.

После введения исследуемого и референтного пре-
парата количество тромбоцитов возросло вдвое отно-
сительно исходного уровня, превысив верхнюю гра-
ницу нормы. При этом в ходе исследования не было 
зафиксировано НЯ, связанных с повышенным тром-
бообразованием. Это согласуется с результатами про-
веденных ранее клинических исследований ромип-
лостима, где максимальное количество тромбоцитов 
у здоровых добровольцев при однократном подкож-
ном введении препарата в дозе 2 мкг/кг также превы-
шало верхнюю границу нормы [15].

Фармакокинетический анализ носил вспомога-
тельный характер и не был предназначен для дока-
зательства фармакокинетической эквивалентности 
изучаемых препаратов ввиду низкой биодоступности 
и высокой вариабельности ФК показателей ромипло-
стима, установленных как для референтного препа-
рата, так и его биоаналогов [20, 21].

Проведенный анализ фармакокинетики подтвердил 
высокую вариабельность параметров ФК (CV > 100% для 
обоих препаратов). Статистически значимых разли-
чий между группами по концентрации ромиплостима 
в образцах крови пациентов ни в одной из измеряемых 
временных точек не выявлено (p > 0,05), что говорит 
о схожести ФК профилей исследуемого и референтного 
препарата по изученным ФК параметрам.

Анализ эквивалентности ФК параметров показал, 
что точечная оценка отношения геометрических сред-
них Cmax и Tmax находилась в интервале для призна-
ния биоэквивалентности 80,00–125,00%, тогда как 
доверительные интервалы не укладывались в дан-
ный интервал ввиду высокой вариабельности. Оценку 
эквивалентности AUC провести не удалось из-за недо-
статочности точек с концентрациями препарата выше 
предела количественного определения. Дальнейшее 
изучение ФК параметров исследуемого препарата 
в сравнении с референтным препаратом запланиро-
вано в рамках клинического исследования III фазы 
у пациентов с ИТП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, препарат Стимплейт у здоровых добро-
вольцев при однократном подкожном введении хорошо 
переносился, был сопоставим с референтным препара-
том по изучаемым параметрам безопасности и имму-
ногенности. При исследовании параметров фармако-
динамики была доказана эквивалентность препарата 
Стимплейт референтному препарату. В ходе клиниче-
ского исследования были установлены схожие фарма-
кокинетические профили исследуемого и референт-
ного препаратов.
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