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В ходе I фазы клинического исследования изучены фармакокинетические свойства, безопасность и переносимость нового 
отечественного рекомбинантного фактора свертывания крови IX – FIX (нонаког альфа, Иннонафактор®, ЗАО «ГЕНЕРИУМ»). 
После скринингового обследования и отмывочного периода длительностью не менее 4 дней в исследование были включе-
ны 12 мужчин в возрасте от 23 до 50 лет с тяжелой (n = 6) и среднетяжелой (n = 6) формой гемофилии B. Пациентов 
последовательно включали в 3 группы: в 1-й группе (n = 3) Иннонафактор вводили внутривенно медленно однократно в 
дозе 25 МЕ/кг; во 2-й группе (n = 6) – однократно в дозе 50 МЕ/кг, затем после 4 дней наблюдения за клиническим состоя-
нием и контроля лабораторных показателей – однократно в дозе 75 МЕ/кг; в 3-й группе (n = 3) – однократно в дозе 
100 МЕ/кг. Введение препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг приводило к нормализации активности FIX и активи-
рованного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) уже через 15 мин после введения. Нормальная активность FIX 
сохранялась в течение не менее 1 ч после введения препарата Иннонафактор в дозе 50 МЕ/кг и в течение 6 ч после вве-
дения препарата в дозе 75 МЕ/кг; снижение активности FIX менее 5% наблюдалось не ранее чем через 72 ч после введения 
обеих доз препарата. Диагностически значимое увеличение АЧТВ наблюдалось только спустя 12 ч после введения пре-
парата в дозе 50 МЕ/кг и спустя 24 ч после введения препарата в дозе 75 МЕ/кг. После однократного применения препа-
рата Иннонафактор в дозе 50 и 75 МЕ/кг происходили быстрое накопление препарата в крови [среднее значение времени 
достижения максимальной концентрации (Сmах) – Tmax составило 0,33 ± 0,13 ч] с достижением средней Сmах в зависимости 
от введенной дозы (53,18 ± 9,79 МЕ/дл для дозы 50 МЕ/кг и 94,35 ± 18,47 МЕ/дл для дозы 75 МЕ/кг) и постепенное его 
выведение из организма [среднее значение площади под кривой зависимости концентрации FIX в плазме крови от време-
ни исследования (AUC0–96 ч) – 1069,9 ± 321,1 МЕ/дл × ч для дозы 50 МЕ/кг и 1604,2 ± 389,41 МЕ/дл × ч для дозы 75 МЕ/кг, 
AUC0–∞ – 1125,49 ± 300,36 и 1700,82 ± 369,95 МЕ/дл × ч, период полувыведения (T1/2) – 24,05 ± 7,67 и 25,18 ± 6,16 ч соот-
ветственно]. Переносимость препарата Иннонафактор была хорошей независимо от введенной дозы. Лимитирующая дозу 
токсичность не установлена, так как максимально переносимая доза превышает исследуемые дозы препарата 
Иннонафактор. Однократное применение препарата Иннонафактор в дозах от 25 до 100 МЕ/кг не сопровождалось токси-
ческими, тромбогенными, иммуногенными и аллергическими реакциями.
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The pharmacokinetics, safety, and tolerability of a new Russian recombinant factor IX (FIX; nonacog alpha, Innonafactor®, 
“GENERIUM” Firm) were studied in phase I clinical study. After a screening examination and washing-off period of at least 4 days 
12 men aged 23–50 years with severe (n = 6) and moderate (n = 6) hemophilia B were eligible for the study. The patients were 
included in 3 groups in succession: in group 1 (n = 3) Innonafactor was injected intravenously (slowly) in a single dose of 25 IU/kg; 
group 2 (n = 6) patients received a single dose of 50 IU/kg and after 4 days of clinical observations and laboratory testing a single 
dose of 75 IU/kg; in group 3 (n = 3) the drug was injected in a single dose of 100 IU/kg. Injection of Innonafactor in doses of 50 and 
75 IU/kg led to normalization of FIX activity and activated partial thromboplastin time (APTT) as soon as just 15 min after the injection. 
Normal activity of FIX persisted during at least 1 h after injection of Innonafactor in a dose of 50 IU/kg and during 6 h after the 
dose of 75 IU/kg; the activity of FIX less than 5% was seen not earlier than 72 h after injection of the drug in both doses. A 
diagnostically significant increase of APTT was recorded only 12 h after the drug injection in a dose of 50 IU/kg and 24 h after 
the dose of 75 IU/kg. Innonafactor rapidly accumulated in the blood after a single injection in doses of 50 or 75 IU/kg. The mean time 
needed to attain the maximum concentration (Cmax) – Tmax – was 0.33 ± 0.13 h and depended on the drug dose with the mean of 
53.18 ± 9.79 IU/dl for the dose of 50 IU/kg and 94.35 ± 18.47 IU/dl for the dose of 75 IU/kg. The drug was then gradually eliminated: 
the mean area under the curve representing the relationship between plasma FIX concentration and time (AUC0–96 h) was 
1069.9 ± 321.1 IU/dl × h for the dose of 50 IU/kg and 1604.2 ± 389.41 IU/dl × h for the dose of 75 IU/kg, AUC0–∞ – 1125.49 ± 300.36 
and 1700.82 ± 369.95 IU/dl × h, half-life period (T1/2) – 24.05 ± 7.67 and 25.18 ± 6.16 h, respectively. Innonafactor was well tolerated 
irrespective of the dose. The limiting dose toxicity was not determined, as the maximum tolerable dose was higher than the studied 
doses of the drug. Innonafactor in a single dose of 25–100 IU/kg caused no toxic, thrombogenic, immunogenic, or allergic reactions.
Key words: hemophilia B, recombinant factor IX, nonacog alpha, Innonafactor®, pharmacokinetics, safety, tolerability



В.Ю.Зоренко и др. // Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии, 2014, т. 13, №3, с. ??????

2

На утверждение

Г емофилия В – врожденное нарушение свертываемости 
крови, наследуемое по рецессивному, сцепленному с 

Х-хромосомой типу и связанное с дефицитом или молеку-
лярными дефектами фактора свертывания крови IX (FIX) 
[1–3]. Гемофилия B – вторая по частоте форма гемофилии, 
диагностируется у 1 из 30 000 мальчиков, рожденных живы-
ми, во всех этнических группах [4].

По данным Всемирной федерации гемофилии (World 
Federation of Hemophilia) в 2012 г. в 109 странах мира насчи-
тывалось 172 373 больных гемофилией, из них у 28 008 
(16,2%) была диагностирована гемофилия B [5]. Тяжелая 
форма заболевания встречается у 30–45% больных [1, 2]. 
Для гемофилии В характерны спонтанные и обильные пост-
травматические кровотечения и кровоизлияния разной ло-
кализации [1–3]. При отсутствии адекватного лечения забо-
левание может привести к развитию артропатии, ранней 
инвалидизации пациента, а в некоторых случаях – к леталь-
ному исходу [3, 4, 6–9].

В последние два десятилетия лечение больных гемофи-
лией В значительно улучшилось, что связано с появлением 
препаратов FIХ – сначала плазматических (pdFIX), а затем и 
рекомбинантных (rFIX). Хотя за это время безопасность 
pdFIX значительно повысилась благодаря тщательному об-
следованию доноров и отбору плазмы, использованию мно-
гочисленных методов и ступеней очистки и инактивации 
вирусов [10], все равно существует опасность передачи 
прионов, некапсулированных вирусов и других неизвестных 
патогенов с препаратами, получаемыми из плазмы крови 
[11–15].

Клонирование гена FIX в 1982 г. [16, 17] открыло путь к 
созданию препаратов с использованием генетически моди-
фицированных клеток яичников китайского хомячка – rFIX. 
Это стало возможным в 1998 г. [18, 19]. Поскольку в процес-
се производства rFIX не используются белки животного и 
человеческого происхождения (в том числе альбумин), ко-
нечный продукт не представляет опасности в плане переда-
чи инфекций.

До 2013 г. единственным препаратом rFIX был нонаког 
альфа (Бенефикс® «Пфайзер», США) [18]. В 2014 г. Управ
ление по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (Food and Drug Administration – FDA) 
и Австралийская администрация лекарственных средств 
(Australian Therapeutic Goods Administration – TGA) одобрили 
к применению нонаког гамма (BAX326, Rixubis, “Baxter 
Healthcare Corp.”, США) [20].

Многочисленные публикации свидетельствуют о высокой 
безопасности и клинической эффективности препаратов 
rFIX в лечении и профилактике геморрагических эпизодов у 
больных гемофилией B [20–32].

В РФ в настоящее время в лечении пациентов с гемофи-
лией В используются только препараты pdFIX: Октанайн Ф® 

(«Октафарма», Швеция), Иммунин® («Бакстер», Австрия), 
Аймафикс ДИ® («Кедрион», Италия), Мононайн® (“SCL Behring”, 
Германия) и др. [33]. Нонаког альфа (Бенефикс®, «Вайет 
Фарма С.А.», Испания) был зарегистрирован в России с 
2002 по 2007 г., однако в страну не поступал. После длитель-
ного перерыва препарат был повторно зарегистрирован к 
применению в РФ в октябре 2011 г., однако до настоящего 
момента препарат так и не поступил в страну.

В 2011 г. в России был создан отечественный нонаког 
альфа. Препарат получил название Иннонафактор® 
(ЗАО  «ГЕНЕРИУМ», Россия). Иннонафактор является пер-
вым синтезированным в России rFIХ и может рассматриваться 
как отечественное воспроизведенное биологическое лекар-
ственное средство, поскольку имеет аналогичный состав и 
дозировки с препаратом Бенефикс® («Пфайзер», США).

Иннонафактор представляет собой гликопротеин с моле-
кулярной массой около 55 кД, состоящий из 415 аминокис-
лотных остатков, который продуцируется модифицирован-
ной перевиваемой линией клеток яичников китайского хо-
мячка СНО 1Е6, хранящейся во Всероссийской коллекции 
промышленных микроорганизмов Государственного НИИ 
генетики и селекции промышленных микроорганизмов 
(Москва).

С учетом отсутствия опыта широкого применения в РФ 
зарегистрированного rFIХ (нонакога альфа) несомненный 
интерес представляет проведение клинических исследова-
ний отечественного препарата Иннонафактор.

Настоящее исследование проведено с целью оценки фар-
макокинетических свойств, безопасности и переносимости 
препарата Иннонафактор после однократного введения раз-
ных доз препарата пациентам с тяжелой и среднетяжелой 
формой гемофилии B (I фаза, протокол № КИ-13/11).

Задачи исследования у пациентов с тяжелой и средне
тяжелой формой гемофилии B:

1.	Установить максимально переносимую дозу препара-
та Иннонафактор (в практически возможном диапазоне доз).

2.	Изучить безопасность однократно вводимых изучае-
мых доз препарата Иннонафактор.

3.	Определить основные фармакокинетические пара­
метры препарата Иннонафактор после однократного введе-
ния изучаемых доз препарата.

4.	Определить влияние однократно введенных изучаемых 
доз препарата Иннонафактор на показатели свертывае­
мости крови.

5.	Оценить степень иммуногенности и выраженности 
аллергизирующих свойств однократно введенных изучае-
мых доз препарата Иннонафактор.

Пациенты и методы

Исследование проводили в соответствии с этическими 
принципами, изложенными в Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association – WMA, 2008), Федеральном законе РФ «Об об-
ращении лекарственных средств» № 61-ФЗ от 12.04.2010, 
Национальном стандарте РФ ГОСТ Р 52379-2005 «Надле
жащая клиническая практика» (утвержден приказом Феде
рального агентства по техническому регулированию и мет
рологии от 27.09.2005 № 232-ст), приказе Минздрава России 
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№ 266 «Об утверждении Правил клинической практики 
в РФ» от 19.06.2003 и в других действующих нормативных 
документах.

Каждый пациент до начала исследования получил инфор-
мационный листок (ИЛ) пациента с описанием исследования 
и дал добровольное письменное подтверждение своего со-
гласия на участие в нем.

Исследование выполняли на базе Гематологического на-
учного центра Минздрава России (Москва).

Дата начала исследования – 28.09.2011; дата окончания 
исследования – 10.03.2012.

Спонсор исследования – ЗАО «ГЕНЕРИУМ».
Для участия в исследовании были отобраны 13 пациентов.
После отмывочного периода длительностью не менее 

4 суток (96 ч) проводили скрининговое обследование паци-
ентов, которое включало сбор анамнеза, физикальный 
осмотр, измерение артериального давления (АД), темпера-
туры тела, подсчет частоты сердечных сокращений (ЧСС) и 
частоты дыхания (ЧД), определение активированного час
тичного тромбопластинового времени (АЧТВ), международ-
ного нормализованного отношения (МНО), активности FIX 
(FIX:C), титра ингибитора к FIX, концентрации D-димера и 
титров специфических IgE, IgМ к FIX, выполнение общего и 
биохимического анализов крови, общего анализа мочи, 
определение вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), анти-
тел (АТ) к вирусам гепатита B (HBV) и C (HCV), запись 
электрокардиограммы (ЭКГ). Длительность скринингового 
обследования составляла до 14 суток.

Критерии включения пациентов в исследование:
•	возраст от 18 до 60 лет;
•	тяжелая или среднетяжелая форма гемофилии B (ак-

тивность FIX менее 1 и 1–5% соответственно);
•	отсутствие ингибитора к FIX;
•	предшествующее применение препаратов FIX (100 дней 

введения и более).
Критерии исключения пациентов из исследования:
•	возраст моложе 18 лет и старше 60 лет;
•	наследственная или приобретенная геморрагическая 

коагулопатия другого генеза (не связанная с гемофилией B), 
сопровождающаяся превышением верхней границы нормы 
МНО в 1,5 раза и более;

•	тромбоцитопения (количество тромбоцитов менее 
100,0 × 109/л);

•	наличие признаков существующих или недавних тром-
боэмболий, фибринолиза или синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания;

•	наличие ВИЧ;
•	повышенная чувствительность к нонакогу альфа;
•	ишемическая болезнь сердца, острое нарушение мозго-

вого кровообращения, в том числе в анамнезе, облитериру-
ющий эндартериит;

•	почечная недостаточность (концентрация креатинина, пре-
вышающая верхнюю границу нормы более чем в 1,5 раза);

•	тяжелая печеночная недостаточность или болезнь пече-
ни в активной форме, в том числе вызванная HBV и HCV 
(активность печеночных трансаминаз, превышающая в 5 раз 
верхнюю границу нормы);

•	острые инфекционные заболевания;
•	тяжелые соматические заболевания;
•	психические заболевания, тяжелые когнитивные рас-

стройства, алкогольная или наркотическая зависимость;
•	участие в другом клиническом исследовании, а также 

выход из него в период до 30 дней перед включением в дан-
ное исследование.

По результатам скринингового обследования критериям 
включения в исследование соответствовали 12 из 13 ото-
бранных пациентов; у 1 пациента была выявлена гемофи-
лия А. В исследование были включены 12 мужчин с гемофи
лией B в возрасте от 23 до 50 лет, из них тяжелая форма 
заболевания была установлена у 6 пациентов, среднетяже-
лая форма – у 6 пациентов.

Пациентов последовательно включали в 1-ю, 2-ю и 
3-ю группы (рис. 1):

•	в 1-й группе (n = 3) Иннонафактор вводили внутривенно 
однократно в дозе 25 МЕ/кг;

•	во 2-й группе (n = 6) Иннонафактор вводили внутривен-
но однократно в дозе 50 МЕ/кг, затем после 4 дней наблюде-
ния за клиническим состоянием и контроля лабораторных 
показателей Иннонафактор вводили внутривенно однократ-
но в дозе 75 МЕ/кг;

•	в 3-й группе (n = 3) Иннонафактор вводили внутривенно 
однократно в дозе 100 МЕ/кг.

Если ни у одного из пациентов 1-й группы не развивалось 
связанных с введением препарата Иннонафактор нежела-
тельных явлений III степени тяжести и более по шкале ток-
сичности CTCAE 4.03 [34], то набор в группу прекращали 

Подписание  
ИЛ  

пациента

Отмывочный 
период 4 дня 

и более

2-я группа 
Иннонафактор  

50 МЕ/кг

Иннонафактор  
75 МЕ/кг

Подписание  
ИЛ  

пациента

Отмывочный 
период 4 дня 

и более

Завершение 
исследования

3-я группа 
Иннонафактор  

100 МЕ/кг

Подписание  
ИЛ  

пациента

Отмывочный 
период 4 дня 

и более

1-я группа 
Иннонафактор 

25 МЕ/кг

Скрининг для всех групп до 14 дней
Исследование
в 1-й группе

4 дня
Исследование во 2-й группе

8 дней

4 дня 4 дня Исследование 
в 3-й группе 

4 дня

Рис. 1. Дизайн исследования.
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и  осуществляли набор в следующую группу. Было также 
предусмотрено, что если у одного из пациентов в группе 
разовьется нежелательное явление III степени тяжести и 
более по шкале CTCAE 4.03, то в эту группу будут набраны 
дополнительно 3 пациента. Если нежелательные явления 
указанной степени тяжести разовьются у 2 пациентов и 
более из данной увеличенной группы, то дальнейшее повы-
шение дозы производиться не будет, а дополнительные 
3 пациента будут включены в группу с предыдущей дозой. 
В том случае, если только у одного пациента из увеличенной 
группы разовьется нежелательное явление III и более степе-
ни тяжести по шкале токсичности CTCAE 4.03, то набор в 
группу будет прекращен и начат набор в следующую группу 
и т.д. Применение такой схемы планировалось до определе-
ния лимитирующей дозу токсичности или использования 
всех предусмотренных протоколом доз препарата Иннона
фактор. В том случае, если ограничивающая дозу токсич-
ность была бы определена в одной из групп, предыдущая 
более низкая доза была бы объявлена максимально пере-
носимой.

Переносимость и безопасность однократно вводимых доз 
препарата Иннонафактор (25, 50, 75 и 100 МЕ/кг) изучали 
у всех пациентов, включенных в исследование, фармакоки-
нетику и риск тромбогенных осложнений (концентрацию 
D-димера) – у пациентов 2-й группы. Для оценки возможных 
иммуногенных и аллергизирующих свойств препарата 
Иннонафактор пациентам всех групп через 14 дней после 
введения препарата определяли титры ингибитора к FIX и 
специфических IgE, IgМ к FIX.

Методы и частота обследования пациентов на этапе скри-
нинга, до введения препарата Иннонафактор и в ходе ис-
следования указаны в табл. 1 и 2.

Продолжительность исследования, включая отмывочный 
период, в 1-й и 3-й группах составляла 8 дней, во 2-й группе – 
12 дней, без учета периода скрининга (0–14 дней) и завер-
шающего посещения (см. рис. 1). Продолжительность иссле-
дования, включая завершающее посещение и скрининговый 
период, составляла во всех группах не менее 18 дней.

Нормальными считали активность FIX более 50% и значе-
ние АЧТВ менее 45 с.

Таблица 1. Методы и частота обследования пациентов 1-й и 3-й групп в ходе исследования

Параметр Скрининг (до 14 дней) Обследование до и после введения препарата Иннонафактор
до введения 24 ч 48 ч 72 ч 96 ч 14-й день

Физикальный осмотр + + + + + +
АД, ЧСС, ЧД, температура тела + + + + + +
АЧТВ + +
МНО +
FIX:C +
Ингибитор к FIX + +
Концентрация D-димера + +
Титр специфических IgE, IgМ к FIX + +
Общий анализ крови + +
Биохимический анализ крови + +
Общий анализ мочи + +
ВИЧ +
АТ к HBV и HCV +
ЭКГ + +

Таблица 2. Методы и частота обследования пациентов 2-й группы до и после введения препарата Иннонафактор в дозе 50 и 75 МЕ/кг

Параметр Скрининг 
(до 14 
дней)

Обследование до и после введение препарата Иннонафактор
до 

введения 
препарата 

в дозе 
50 МЕ/кг

15 ± 5 
мин

30 ± 5 
мин

1 ч ± 5 
мин

3 ч ± 10 
мин

6 ч ± 15 
мин

12 ч ± 
30 мин

24 ± 2 ч 48 ± 2 ч 72 ± 2 ч 96 ± 2 ч 14-й день 
после 

введения 
препарата в 

дозе 75 МЕ/кг
Физикальный 
осмотр + +

АД, ЧСС, ЧД, 
температура 
тела

+ + + + + + + +

АЧТВ + + + + + + + + + + + +
МНО +
FIX:C + + + + + + + + + + + +
Ингибитор к FIX + +
Концентрация 
D-димера + + + + +

Титр 
специфических 
IgE, IgМ к FIX

+ +

Общий анализ 
крови + +

Биохимический 
анализ крови + +

Общий анализ 
мочи + +

ВИЧ +
АТ к HBV и HCV +
ЭКГ + +
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У пациентов 2-й группы определяли следующие фармако-
кинетические параметры:

•	Kel – константа скорости элиминации;
•	T1/2 – период полувыведения;
•	AUC (area under the curve)0–96 ч – площадь под кривой за-

висимости концентрации (активности) FIX в плазме крови от 
времени в течение 96 ч после однократного введения пре-
парата;

•	AUC0–∞ – площадь под кривой зависимости концентра-
ции FIX в плазме крови от времени, экстраполированная на 
бесконечность;

•	MRT (mean residence time) – среднее резидентное время;
•	CL – клиренс;
•	Сmах – максимальная концентрация FIX в плазме крови;
•	Tmах – время достижения Сmах;
•	К-value – повышение активности FIX;
•	 IVR (in vivo recovery) – восстановление активности FIX 

in vivo.
Поскольку FIX имеет эндогенную природу, у всех пациен-

тов активность FIX до введения препарата была отлична от 
нуля. Поэтому расчет площади под фармакокинетической 
кривой (AUC) проводили для значений активности FIX, скор-
ректированных путем вычитания исходных значений. При 
этом отрицательные значения заменяли нулевыми.

Индивидуальные значения площади под кривыми «концен-
трация–время» – как AUC0–96 ч, так и AUC0–∞, Сmax и Тmax опреде-
ляли некомпартментным методом по данным кривой «концен-
трация–время» каждого пациента. За Сmax принимали наиболь-
шее из измеренных значений, Тmax – соответствующее время 
наблюдаемой Сmax. AUC0–96 ч вычисляли методом трапеций.

AUC0–∞ вычисляли по формуле:
	 AUC0–∞ = AUC0–96 ч + С96 ч/Kel96 ч	 (1),
где С96 ч и Kel96 ч – значения C и Kel в последней пробе (в мо-
мент времени T96 ч).

Kel оценивали с помощью линейной регрессии по лога-
рифмически преобразованным значениям активности FIX, 
относящимся к нисходящей (терминальной) части фармако-
кинетической кривой (временные точки 24–96 ч).

MRT вычисляли на основе статистической теории момен-
тов как AUMCinf/AUCinf.

AUMCinf – первый статистический момент – площадь под 
кривой «произведение концентрации на время–время» от ну
левого момента до бесконечности – вычисляли по формуле:

AUMCinf = AUMC96ч +
C96ч × T96ч +

C96ч
(2)

Kel Kel2

CL препарата вычисляли по формуле:

CL =
Div

(3),
AUC

где Div – доза препарата, вводимая пациенту – 50 и 75 МЕ/кг.
K-value вычисляли по формуле:

	 K-value = Cmax / Div	 (4)
IVR вычисляли по формуле:

IVR =
K-value × 45 × (100 – Ht пациента)

(5),
(100 – нормальное значение Ht)

где Ht – гематокрит, при расчетах за нормальное значение 
Ht принимали 40%.

Расчеты проводили в соответствии с принципами статис
тической обработки данных при выполнении клинических 
исследований [35, 36].

Оценку безопасности препарата Иннонафактор прово
дили на основании следующих критериев:

•	частота и тяжесть нежелательных явлений, связанных 
с применением препарата;

•	частота тромбоэмболических осложнений;
•	частота аллергических реакций;
•	частота клинически значимого повышения концентра-

ции D-димера;
•	частота образования ингибирующих АТ к FIX;
•	частота возникновения специфических IgE, IgМ к FIX;
•	частота изменений показателей общего и биохимичес

кого анализов крови, общего анализа мочи, ЭКГ;
•	частота возникновения патологических изменений по-

казателей жизненно важных функций (АД, ЧСС, ЧД, темпе-
ратура тела).

Статистическую обработку полученных данных выпол
няли с помощью программы SPSS, версия 17.0. Значения 
параметров представлены в виде среднего значения (M) и 
стандартного отклонения (SD).

Результаты исследования и их обсуждение

Инициальные характеристики пациентов и распределе-
ние их на группы в соответствии с дизайном исследования 
представлены в табл. 3. Средний возраст пациентов 1-й груп-
пы составил 40,3 ± 9,1 года (медиана 39 лет), пациентов 
2-й группы – 31,5 ± 7,8 года (медиана 31 год), 3-й группы – 
39,3 ± 13,3 года (медиана 46 лет), всех пациентов – 35,7 ± 9,7 
года.

Средняя масса тела пациентов 1-й группы составила 
75,7 ± 15 кг (медиана 77 кг, 60–90 кг), пациентов 2-й груп-
пы  – 76,3 ± 14,5 кг (медиана 75,5 кг, 60–92 кг), пациентов 
3-й  группы – 77,3 ± 8,7 кг (медиана 75 кг, 70–87 кг), всех 
пациентов – 76,4 ± 12,3 кг (медиана 76 кг, 60–92 кг).

До включения в исследование геморрагические эпизоды 
у всех больных регистрировались с частотой 1 раз в месяц и 
более. Оперативные вмешательства в анамнезе по причине 
проявлений и осложнений геморрагического синдрома про-
водились у 8 (66,7%) больных.

Поражение суставов отмечалось у 8 (66,7%) пациентов. 
Поражение правого локтевого сустава зарегистрировано 
у 1 (8,3%) пациента, левого коленного сустава – у 5 (41,7%) 
пациентов, правого коленного сустава – у 3 (25%) пациен-
тов, левого голеностопного сустава – у 2 (16,7%) пациентов, 

Таблица 3. Инициальные характеристики пациентов, включен-
ных в исследование, и распределение их на группы в соот-
ветствии с дизайном исследования

№ наблюдения Возраст, годы Степень тяжести 
гемофилии B

Группа

1 50 Среднетяжелая 1-я
2 39 Среднетяжелая 1-я
3 32 Среднетяжелая 1-я
4 32 Тяжелая 2-я
5 44 Тяжелая 2-я
6 24 Тяжелая 2-я
7 30 Среднетяжелая 2-я
8 36 Среднетяжелая 2-я
9 23 Тяжелая 2-я
10 48 Тяжелая 3-я
11 46 Тяжелая 3-я
12 24 Среднетяжелая 3-я
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правого голеностопного сустава – у 1 (8,3%) пациента, пра-
вого плечевого сустава – у 1 (8,3%) пациента.

Все пациенты, включенные в исследование, ранее полу-
чали как pdFIX, так и rFIX; непосредственно перед включени-
ем в исследование все пациенты получали pdFIX (Агемфил B 
или Иммунин).

�Исследование фармакокинетики у пациентов 
2-й группы
Динамика средних значений активности FIX после введе-

ния препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг у паци-
ентов 2-й группы (n = 6) изображена на рис. 2. Активность 
FIX на этапе скрининга и до введения препарата 
Иннонафактор была менее 5% и составила 2,1 ± 1,5 и 
2,3  ±  1,2% соответственно. Через 15 мин после введения 
препарата Иннонафактор отмечалось значительное повы-
шение активности FIX: после введения препарата в дозе 
50  МЕ/кг среднее значение активности FIX составило 
52 ± 5,6%, в дозе 75 МЕ/кг – 91,2 ± 14,1%. Через 1 ч после 
введения препарата происходило постепенное снижение 
активности FIX, при этом активность FIX оставалась в преде-
лах нормы в течение не менее 1 ч после введения препарата 
Иннонафактор в дозе 50 МЕ/кг и в течение 6 ч после введе-
ния препарата в дозе 75 МЕ/кг. Следует отметить, что 
среднее значение активности FIX через 72 ч после введе-
ния препарата Иннонафактор в дозе 50 МЕ/кг было равно 
6,1 ± 1,5%, в дозе 75 МЕ/кг – 6,8 ± 1,9%, т.е. практически 
не снижалось менее 5%.

По результатам измерений активности FIX в плазме 
крови после введения двух доз препарата Иннонафактор 
были построены индивидуальные фармакокинетические 
кривые для каждого пациента 2-й группы (рис. 3) и для 
группы в целом (рис. 4). Из рисунков видно, что фармако-
кинетические кривые носят пикообразный характер: введе-
ние препарата Иннонафактор сопровождается резким по-
вышением активности FIX до нормальных значений с по-
следующим постепенным снижением практически до исход
ного значения через 96 ч. Высота фармакокинетических 
кривых после введения препарата Иннонафактор в дозе 
75  МЕ/кг выше, чем после введения препарата в дозе 
50  МЕ/кг. Вместе с тем, снижение активности FIX после 
введения препарата в дозе 50 МЕ/кг более пологое, а после 
введения препарата в дозе 75 МЕ/кг более резкое. 
Фармакокинетические кривые отражают прямую пропор-
циональную зависимость активности FIX от величины вве-
денной дозы препарата Иннонафактор.

Фармакокинетические параметры пациентов 2-й группы 
после введения препарата Иннонафактор в дозе 50 и 75 МЕ/кг 
представлены в табл. 4, из которой видно, что средние зна-
чения Kel, T1/2, MRT и Tmax практически не отличались при 
использовании двух доз препарата. AUC0–96 ч и AUC0–∞ были 
больше после введения препарата Иннонафактор в дозе 
75 МЕ/кг – на 49,9 и 51% соответственно. После введения 
препарата в дозе 75 МЕ/кг Сmax была значительно больше 
(на 77,4%), чем после введения препарата в дозе 50 МЕ/кг. 
Значение К-value и IVR были также больше после введения 
препарата Иннонафактор в дозе 75 МЕ/кг – на 18,1 и 20,6% 
соответственно.

�Исследование фармакодинамики у пациентов 
2-й группы
На этапе скрининга и до введения препарата у всех паци-

ентов отмечалась выраженная гипокоагуляция: среднее 
значение АЧТВ составило 79 ± 22 и 71,6 ± 6,3 с соответ-
ственно. Через 15 мин после введения препарата Иннона
фактор отмечались нормализация коагуляции и снижение 
АЧТВ до нормальных значений: после введения препарата 
в дозе 50 МЕ/кг среднее значение АЧТВ составило 42 ± 2 с, 
а после введения препарата в дозе 75 МЕ/кг – 37,7 ± 3,9 с. 
В  дальнейшем нормальное значение АЧТВ сохранялось в 
течение не менее 6 ч после введения препарата Иннона
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Рис. 2. Активность FIX у пациентов 2-й группы до и после введе-
ния препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг.
Здесь и на рис. 4, 5 и 7 указаны средние значения (M ± SD) и 95% 
доверительные интервалы.

Таблица 4. Фармакокинетические параметры пациентов 2-й группы после введения препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг

Параметр Доза препарата Иннонафактор, МЕ/кг
50 75

Разброс (min–max) Среднее значение (M ± SD) Разброс (min–max) Среднее значение (M ± SD)
Kel, 1/ч 0,021–0,052 0,032 ± 0,012 0,022–0,038 0,029 ± 0,007
T1/2, ч 13,33–33,01 24,05 ± 7,67 18,24–31,51 25,18 ± 6,16
AUC0–96 ч, МЕ/дл × ч 879,05–1720,66 1069,9 ± 321,1 975,18–2191 1604,2 ± 389,41
AUC0–∞, МЕ/дл × ч 938,31–1730,28 1125,49 ± 300,36 1093,36–2235,44 1700,82 ± 369,95
AUC0–∞, % 0,56–9,51 5,40 ± 3,72 1,99–10,81 6,12 ± 3,9
MRT, ч 21,85–37,06 29,71 ± 5,81 22,51–35,82 29,54 ± 6,57
CL, дл/ч 1,88–4,75 3,62 ± 1,08 2,63–6,63 3,64 ± 1,49
Сmах, МЕ/дл 41,60–70,3 53,18 ± 9,79 70,0–118,3 94,35 ± 18,47
Tmах, ч 0,25–0,5 0,33 ± 0,13 0,25–0,5 0,33 ± 0,13
K-value, МЕ/дл на МЕ/кг 0,77–1,41 1,05 ± 0,21 0,93–1,54 1,24 ± 0,25
IVR, % 32,15–55,89 41,96 ± 8,36 38,5–64,59 50,61 ± 9,9
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Рис. 3. Индивидуальные фармакокинетические кривые пациентов 2-группы по результатам измерения активности FIX после вве-
дения препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг.
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фактор в дозе 50 МЕ/кг и в течение не менее 12 ч после 
введения препарата в дозе 75 МЕ/кг. Через 96 ч от момента 
введения препарата Иннонафактор вновь наблюдалась гипо-
коагуляция, о чем свидетельствовало увеличение среднего 
значения АЧТВ до 62 ± 2,9 и 67 ± 11 с соответственно (рис. 5).

После введения препарата Иннонафактор в дозе 50 МЕ/кг 
нормальные значения АЧТВ через 15 и 30 мин регистрирова-
лась у всех 6 пациентов, через 1 ч – у 5 пациентов, через 3 
и 6 ч – у 4 пациентов, через 12 ч – у 3 пациентов, через 24 ч – 
ни  у одного из пациентов. После введения препарата 
Иннонафактор в дозе 75 МЕ/кг нормальные значения АЧТВ 
через 15, 30 мин, 1 и 3 ч регистрировались у всех 6 паци
ентов, через 6 и 12 ч – у 5 пациентов, через 24 ч – у 3 паци-
ентов, через 48 ч – ни у одного из пациентов (рис. 6). 
Подобные изменения свидетельствуют о более длительной 
нормализации АЧТВ при использовании более высокой дозы 
препарата Иннонафактор.

Введение препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг 
не сопровождалось клинически значимым повышением кон-

центрации D-димера, что свидетельствует о низком риске 
тромбообразования при использовании данного препарата 
(рис. 7). Тромбоэмболических осложнений у пациентов 
2-й группы не наблюдалось.

У всех пациентов 2-й группы МНО на этапе скрининга 
было в пределах нормы. Среднее значение МНО составило 
0,9 ± 0,09.

�Исследование показателей коагулограммы  
у пациентов 1-й и 3-й групп
По данным скринингового обследования у пациентов 1-й 

и 3-й групп активность FIX была резко снижена, а ее значе-
ния соответствовали наличию у пациентов среднетяжелой и 
тяжелой формы гемофилии B. Среднее значение активности 
FIX в 1-й группе составило 4,57 ± 0,31%, во 2-й группе – 
2,63 ± 1,91%. Отмечалась выраженная гипокаогуляция у па
циентов обеих групп, более выраженная в 3-й группе паци-
ентов, в которой было 2 пациента с тяжелой формой гемо-
филии B. На этапе скрининга среднее значение АЧТВ в 
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Рис. 4. Фармакокинетическая кривая пациентов 2-й группы по 
результатам средних значений активности FIX после введения 
препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг.
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Рис. 6. Число пациентов 2-й группы с нормальным значением 
АЧТВ после введения препарата Иннонафактор в дозах 50 и 
75 МЕ/кг.
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Рис. 5. Значения АЧТВ у пациентов 2-й группы до и после введе-
ния препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг.

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 D
-д

им
ер

а,
 м

кг
/л

50 МЕ/кг 75 МЕ/кг

125

0

25

50

75

100

Время после введения препарата Иннонафактор

96 ч24 ч3 ч30 мин 96 ч24 ч3 ч30 минСкрининг

Рис. 7. Концентрация D-димера у пациентов 2-й группы до и 
после введения препарата Иннонафактор в дозах 50 и 75 МЕ/кг.
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1-й  группе составило 59,67 ± 3,21 с (в 1,3 раза больше 
нормы), в 3-й группе – 121 ± 52,12 с (в 2,7 раза больше 
нормы). Через 96 ч после введения препарата Иннонафактор 
среднее значение АЧТВ составило 59,33 ± 11,02 и 56,33 ± 4,04 с 
соответственно, что было связано с прекращением дей-
ствия препарата к этому времени. Концентрация D-димера 
(среднее значение 140,67 ± 44,61 мкг/л в 1-й группе и 
113,33 ± 4,16 мкг/л в 3-й группе) и МНО (среднее значение 
0,92 ± 0,03 в 1-й группе и 1,01 ± 0,12 в 3-й группе) на этапе 
скрининга были в пределах нормы. Значения концентрации 
D-димера через 96 ч после введения препарата были также 
в пределах нормы (среднее значение 139,67 ± 46,26 мкг/л в 
1-й группе и 116 ± 5,29 мкг/л в 3-й группе), что свидетель-
ствовало об отсутствии признаков тромбообразования. 
Тромбоэмболических осложнений у пациентов 1-й и 3-й групп 
не наблюдалось.

Исследование безопасности
После введения препарата Иннонафактор ни в одной из 

групп пациентов ни в одной временной точке не зафиксиро-
вано значимых отклонений показателей систолического и 
диастолического АД, ЧСС, ЧД, температуры тела от нор-
мальных значений и от значений аналогичных показателей в 
период скрининга.

На этапе скрининга у 11 (91,7%) пациентов были выявле-
ны изменения на ЭКГ в виде синусовой тахикардии, синусо-
вой аритмии, поворота электрической оси сердца, наруше-
ния процесса реполяризации миокарда, наличия признаков 
гипертрофии миокарда предсердий или желудочков, син-
дрома ранней реполяризации, блокады ножек пучка Гиса. 
Только у  1  (8,3%) пациента были зарегистрированы нор-
мальные показатели ЭКГ. После введения препарата 
Иннонафактор у 3 из 11 пациентов, у которых были выявле-
ны изменения на ЭКГ на этапе скрининга, показатели ЭКГ 
нормализовались, у  остальных пациентов оставались без 
изменений. Полученные результаты могут косвенно свиде-
тельствовать об отсутствии кардиотоксичности исследуе
мого препарата.

Как в период скрининга, так и через 96 ч после введения 
препарата Иннонафактор, ни в одной из групп пациентов не 
зарегистрировано патологических изменений в общих ана-
лизах мочи, что может свидетельствовать об отсутствии 
нефротоксического эффекта исследуемого препарата.

За весь период исследования препарата Иннонафактор 
было зарегистрировано 6 лабораторных нежелательных яв-
лений у 4 (33,3%) пациентов: у 3 пациентов 2-й группы и 
у 1 пациента 3-й группы (табл. 5). Все 6 нежелательных яв-
лений были легкими, а их связь с введением исследуемого 
препарата была расценена как условная. Проводимую тера-

пию пациентам с зарегистрированными лабораторными не-
желательными явлениями не меняли.

Таким образом, в ходе исследования были зарегистриро-
ваны только лабораторные нежелательные явления, кото-
рые имели условную связь с введением препарата, были 
легкой степени тяжести и относились к несерьезным неже-
лательным явлениям. Полученные данные могут свидетель-
ствовать о безопасности и хорошей переносимости препа-
рата Иннонафактор.

Исследование аллергизирующих свойств
По результатам скринингового обследования у всех паци-

ентов отсутствовали специфические IgE и IgM к FIX. Ана
логичные результаты были получены и через 14 дней после 
введения препарата Иннонафактор. Это может свидетель-
ствовать об отсутствии аллергизирующих свойств у препа-
рата Иннонафактор после однократного применения в раз-
ных дозах.

Исследование иммуногенности
По результатам скринингового обследования у всех паци-

ентов отсутствовал ингибитор к FIX. Через 14 дней после 
введения препарата Иннонафактор во всех исследуемых 
дозах ингибитор к FIX также не выявлен ни у одного из па-
циентов, что свидетельствует об отсутствии иммуногенных 
свойств у препарата Иннонафактор после однократного при-
менения в разных дозах.

Выводы

1.	Иннонафактор хорошо переносится больными с тяже-
лой и среднетяжелой формой гемофилии В независимо от 
введенной дозы (от 25 до 100 МЕ/кг), а его введение не со-
провождается развитием нежелательных явлений.

2.	Лимитирующая дозу токсичность не установлена, так 
как максимально переносимая доза превышает исследуе-
мые дозы препарата Иннонафактор.

3.	Изучение фармакокинетических параметров показало, 
что после однократного введения препарата Иннонафактор 
в дозах 50 и 75 МЕ/кг происходит быстрое накопление пре-
парата в крови с достижением максимальной концентрации 
в зависимости от введенной дозы и постепенное выведение 
его из организма.

4.	Введение препарата Иннонафактор в дозах 50 и 
75 МЕ/кг приводит к нормализации активности FIX и АЧТВ 
уже через 15 мин после введения. Нормальная активность 
FIX сохраняется в течение не менее 1 ч после введения пре-
парата Иннонафактор в дозе 50 МЕ/кг и в течение не менее 
6 ч после введения препарата в дозе 75 МЕ/кг, снижение 

Таблица 5. Зарегистрированные в исследовании нежелательные явления

Нежелательное явление № 
наблюдения

Доза препарата 
Иннонафактор, МЕ/кг

Количество пациентов Степень тяжести Серьезность Связь 
с препаратомабс. %

Лейкоцитоз 8 75 1 8,3 Легкая Несерьезное Условная
Лимфоцитоз 10 50 1 8,3 Легкая Несерьезное Условная

Повышение активности АЛТ 9 75 2 16,7 Легкая Несерьезное Условная
11 100 Легкая Несерьезное Условная

Повышение активности АСТ 11 100 1 8,3 Легкая Несерьезное Условная
Повышение концентрации 
общего билирубина 10 75 1 8,3 Легкая Несерьезное Условная

АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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активности FIX менее 5% наблюдается не ранее чем через 
72 ч после введения обеих доз препарата. Диагностически 
значимое увеличение АЧТВ наблюдается только спустя 12 ч 
после введения препарата в дозе 50 МЕ/кг и спустя 24 ч 
после введения препарата в дозе 75 МЕ/кг.

5.	Иннонафактор является безопасным препаратом, по-
скольку его однократное применение в изучаемых дозах у 
больных с тяжелой и среднетяжелой формой гемофилии В 
не сопровождается токсическими, тромбогенными, иммуно-
генными и аллергизирующими реакциями.
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