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Опыт применения симоктокога альфа у детей с гемофилией А без ингибиторов (ГА) в реальной 
клинической практике на территории нашей страны немногочислен и представлен описанием 
единичных случаев без оценки фармакокинетических параметров. Цель исследования – 
оценить фармакокинетические параметры при использовании симоктокога альфа у детей с 
ГА в реальной клинической практике. Проведен ретроспективный анализ данных медицинской 
документации детей с ГА, получавших симоктоког альфа в условиях одного Центра на территории 
Российской Федерации. Также оценивались следующие фармакокинетические параметры на 
фоне введения симоктокога альфа (Sysmex 2000): активность фактора VIII до момента введения 
препарата, через 4 ч и 24 ч от момента введения концентрата (одностадийный клоттинговый 
метод определения с Pathromtin SL). Все полученные параметры были введены в платформу для 
расчета фармакокинетических параметров WAPPS-Hemo, которые в дальнейшем использовались 
для определения ожидаемой активности вводимого фактора. Данное исследование не требовало 
одобрения этическим комитетом, так как были использованы обобщенные ретроспективные 
деперсонифицированные данные, полученные в ходе рутинной клинической практики. В 
исследование вошли 8 пациентов с тяжелой и среднетяжелой ГА. Медиана возраста на момент 
проведения фармакокинетики составила 9 лет 6 месяцев. У большинства пациентов 1 МЕ/кг 
симоктокога альфа приводил к повышению активности фактора более чем на 1%, максимальные 
значения составили 1,7%, минимальные – 0,82%. Четыре пациента получали адекватную дозу 
концентрата фактора (43–50 МЕ/кг), при этом 1 ребенок – недостаточную дозу (22 МЕ/кг) и 3 – 
высокие дозы (60 МЕ/кг, 71 МЕ/кг и 95 МЕ/кг) симоктокога альфа. Медиана сбалансированного 
расчетного периода полувыведения фактора составила 11,75 ч. Медиана сбалансированного 
расчета времени до достижения пациентом активности 5% (0,05 МЕ/мл) – 53,5 ч, 2% (0,02 МЕ/мл; 
n = 5) – 71,5 ч, 1% (0,01 МЕ/мл; n = 3) – 82,5 ч. Исходя из представленных результатов, полученных 
в реальной клинической практике, симоктоког альфа может эффективно применяться у детей с 
ГА в качестве профилактического препарата в режиме через день в целях достижения высокой 
остаточной активности (не менее 5%) или через два дня на третий для снижения количества 
инъекций на фоне остаточной активности фактора VIII не менее 1%.
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In our country, experience in using simoctocog alfa in children with hemophilia A (HA) without inhibitors in real clinical practice is 
scarce and limited to few case reports without pharmacokinetic analysis. Aim of the study: to investigate the pharmacokinetics of 
simoctocog alfa in children with HA in real clinical practice. We carried out a retrospective analysis of data from medical records 
of children with HA treated with simoctocog alfa at a single healthcare center in the Russian Federation. For pharmacokinetic 
characterization of simoctocog alfa, we also measured the following parameters using the Sysmex 2000 Hematology System: 
factor VIII activity before the administration of simoctocog alfa, and then 4 hours and 24 hours after the infusion (one-stage 
clotting assay performed with Pathromtin SL reagent). All measured values were entered into the WAPPS-Hemo platform for 
the estimation of pharmacokinetic parameters, which were then used to calculate the expected activity of the deficient factor. 
Ethics committee approval was not required for this study because it involved the use of aggregated retrospective data from 
routine clinical practice that were fully anonymized. The study included 8 patients with severe and moderate HA. The median 
age at the time of pharmacokinetic study was 9 years 6 months. In most patients, 1 IU/kg of simoctocog alfa led to an increase 
in factor VIII activity of more than 1%; the maximum and the minimum values were 1.7% and 0.82%, respectively. Four patients 
received adequate doses of factor concentrate (43–50 IU/kg), 1 patient received factor concentrate at an insufficient dose  
(22 IU/kg), and 3 patients received high doses of simoctocog alfa (60 IU/kg, 71 IU/kg and 95 IU/kg). The median ‘balanced’ half-
life estimate for FVIII was 11.75 hours. The median ‘balanced’ estimates of time to reach 5% FVIII activity (0.05 IU/mL), 2% 
activity (0.02 IU/mL) (n = 5) and 1% activity (0.01 IU/mL) (n = 3) were 53.5 hours, 71.5 hours and 82.5 hours, respectively. Our 
results obtained in clinical settings demonstrate that simoctocog alfa can be effectively used for prophylaxis in children with 
HA without inhibitors. It can be administered every other day to achieve high residual activity (at least 5%) or every third day in 
patients with FVIII residual activity of at least 1% in order to reduce the number of injections.
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В последнее время можно наблюдать стреми-
тельный рост опций терапии пациентов с гемо-
филией А (ГА) [1, 2]. Возможен выбор между 

плазматическими и рекомбинантными концентра-
тами фактора, между концентратами с удлиненным 
периодом полувыведения и нефакторной терапией 
эмицизумабом [3]. Развитие генной и ребалансиру-
ющей терапии также представляет большой прорыв 
в области достижения контроля за кровоточивостью 
[4, 5].

Симоктоког альфа (Нувик, Октафарма, Швеция) 
является рекомбинантным фактором VIII (FVIII) 4-го 
поколения, продуцируемым на клеточных линиях 
эмбриональной почки человека (клетки НЕК293F). 
Нувик является полностью сульфатированным, что 
обеспечивает высокое сродство к циркулирующему 
фактору Виллебранда, содержит только человече-
ские гликаны, в связи с чем лишен потенциально 
антигенных эпитопов, присутствующих в рекомби-
нантных концентратах, полученных на клеточной 
линии хомяка. Симоктоког альфа показал свою 
эффективность и безопасность в качестве препарата 
для профилактического лечения в целях купирования 
кровотечений и при хирургических вмешательствах 
у детей и взрослых [6]. Данный препарат зареги-
стрирован на территории нашей страны в 2016 г. и 
внедрен в клиническую практику в 2018 г. [7]. На 
данный момент препарат рекомендован для лечения 
и профилактики кровотечений у пациентов с ГА 
любых возрастных групп [8]. Тем не менее данных 
по реальным фармакокинетическим параметрам и 
эффективности данного концентрата крайне мало [9, 
10], на территории Российской Федерации они вовсе 
не представлены.

Цель данного исследования – оценка фарма-
кокинетических параметров профилактиче-
ского применения симоктокога альфа у детей 
с тяжелым и среднетяжелым течением ГА без  
ингибиторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование носило ретроспективный характер 
и представляло собой моноцентровый анализ данных 
медицинской документации детей с тяжелой и сред-
нетяжелой ГА, которым была назначена профилак-
тическая терапия препаратом симоктоког альфа 
(Нувик, Октафарма, Швеция). Были собраны и 
проанализированы данные о возрасте и весе паци-
ента, дозе препарата, количестве кровотечений на 
терапии симоктокогом альфа. Для оценки параме-
тров фармакокинетики использовались следующие 
точки: активность FVIII до момента введения концен-
трата, далее через 4 ч (разброс от 3:55 до 4:45) и 24 ч  
(разброс от 24:05 до 25:20) от момента введения 

препарата. Далее все полученные параметры были 
проанализированы на платформе WAPPS-Hemo. 
Оценивался расчет времени до достижения 0,05 МЕ/мл,  
0,02 МЕ/мл и 0,01 МЕ/мл, а также период полувы-
ведения (осторожный, сбалансированный и оптими-
стичный сценарий). Отдельно был построен график 
расчета фармакокинетики. 

Данное исследование не требовало одобрения 
этическим комитетом, так как были использованы 
обобщенные ретроспективные деперсонифициро-
ванные данные, полученные в ходе рутинной клини-
ческой практики.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В текущее исследование были включены данные 
8 мальчиков с наследственной ГА, которым прово-
дилась профилактическая терапия симоктокогом 
альфа. Медиана возраста на момент проведения 
фармакокинетического исследования составила  
9 лет 6 месяцев (разброс от 8 до 17 лет). У всех 
пациентов был выставлен диагноз тяжелой или 
среднетяжелой ГА. Все пациенты находились 
более года на терапии симоктокогом альфа и на 
момент проведения исследования имели отри-
цательные значения ингибитора к FVIII (менее  
0,6 единицы Бетезда). Из них 4 пациента полу-
чали концентрат в режиме через два дня на третий 
и 4 – в режиме 2 раза/нед. За последний год у паци-
ента №1 наблюдалось более 3 гемартрозов, у паци-
ентов №3 и №4 – по 1 гемартрозу, у остальных 
детей значимых кровотечений не было. Пара-
метры, исследованные у пациентов, представлены  
в таблице 1.

На основании полученных данных у всех паци-
ентов отмечается повышение активности FVIII через 
4 ч от момента введения препарата. У большин-
ства детей 1 МЕ/кг симоктокога альфа приводил к 
повышению активности фактора более чем на 1%, 
максимальные значения составили 1,7%, мини-
мальные – 0,82%. Четыре пациента получали адек-
ватную дозу концентрата фактора (43–50 МЕ/кг),  
при этом 1 ребенок – недостаточную дозу  
(22 МЕ/кг) и 3 – высокие дозы (60 МЕ/кг, 71 МЕ/кг и 
95 МЕ/кг) симоктокога альфа. Через 24 ч от момента 
введения концентрата также почти у всех пациентов 
наблюдалась высокая активность FVIII, в 6 случаях – 
более 25% (таблица 1). Результаты, полученные для 
каждого пациента при помощи расчетной фармако-
кинетики приложения WAPPS-HEMO, представлены 
на рисунке.

Медиана сбалансированного расчетного 
периода полувыведения фактора составила 11,75 ч  
(таблица 2). Медиана сбалансированного расчета 
времени до достижения пациентом активности  



88

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2024 | Vol. 23 | № 1 | 86–91

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Таблица 1
Параметры фармакокинетики
Table 1
Pharmacokinetic parameters

Пациент (базовая
активность
FVIII, %) 
Patient (baseline  
FVIII activity, %)

Воз-
раст,
годы
Age, 
years

Активность 
FVIII до вве-

дения  
препарата, %
FVIII activity be-
fore infusion, % 

Активность 
FVIII через 4 ч  

от момента 
введения пре-

парата, %
FVIII activity  
4 hours post  
infusion, %

Активность 
FVIII через 24 ч  

от момента 
введения пре-

парата, %
Factor VIII activity  
24 hours post in-

fusion, %

Доза симок-
токога альфа, 

МЕ
Dose of simocto-

cog alfa, IU

Доза симок-
токога альфа, 

МЕ/кг
Dose of simocoto-

cog alfa, IU/kg

Повышение 
FVIII после вве-

дения  
1 МЕ/кг, %
FVIII recovery 
after a 1 IU/kg 

infusion, %

№1 (< 1) 8 0,5 20,1 9,6 500 22 0,89
№2 (< 1) 15 0,8 55,6 13,2 3000 47 1,16
№3 (< 1) 8 2,4 80,4 26,9 2000 95 0,82
№4 (< 1) 8 1,3 96,8 32,9 2000 71 1,34
№5 (< 1) 10 0,5 75 30,7 3000 60 1,16
№6 (< 1) 17 1 74,5 30,5 4000 50 1,47
№7 (4,5) 16 9 60,9 30,7 3000 43 1,2
№8 (4,8) 9 20 94 47,6 2000 43 1,7

5% (0,05 МЕ/мл) – 53,5 ч. У 2 последних пациентов 
(№7 и №8) она не была рассчитана, так как их актив-
ность до введения концентрата фактора составила 
более 5% (таблица 3). Медиана сбалансированного 
расчета времени до достижения пациентом актив-
ности 2% (0,02 МЕ/мл; n = 5) составила 71,5 ч 
(данные не представлены), 1% (0,01 МЕ/мл; n = 3) – 
82,5 ч (данные не представлены).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представленные результаты являются первым 
исследованием фармакокинетических параме-
тров симоктокога альфа в детской когорте паци-
ентов с ГА без ингибиторов в реальной клинической 
практике на территории Российской Федерации. 
Полученные данные демонстрируют адекватный 
процент повышения активности FVIII после введения  
1 МЕ/кг концентрата. У 6 из 8 человек 1 МЕ/кг 
приводил к повышению активности FVIII более чем на 
1%. По данным литературы известно, что стандартная 
доза концентрата FVIII 1 МЕ/кг должна приводить к 
повышению активности FVIII приблизительно на 2%, 
однако этот параметр рассчитан на взрослой когорте 
пациентов [10]. У детей наблюдаются менее высокие 
значения повышения активности FVIII после инфузии 
концентрата [11, 12]. В нашей когорте медиана 
возраста составила 9 лет и 6 месяцев, таким образом, 
повышение активности FVIII на 1% после введения 
1 МЕ/кг концентрата можно признать удовлетвори-
тельным. При сравнении данных, полученных в ходе 
нашего исследования, с данными по фармакокине-
тике Нувика в GENA-13, также на детской популяции, 
наблюдается следующая картина: в GENA-13 отмечен 
более высокий процент восстановления (1,37–1,78%) 
[13].

Медиана сбалансированного расчетного 
периода полувыведения фактора составила 11,75 
ч, что также является ожидаемым у пациентов на 

терапии фактором со стандартным периодом полу-
выведения от 8 до 12 ч для взрослой популяции [4].  
У детей наблюдается более высокий клиренс вводи-
мого концентрата [11], в связи с чем значение около  
12 ч является достойным результатом. При срав-
нении собственных данных с GENA-03 (также детская 
популяция, Нувик) результаты почти идентичны –  
9,73 ± 2,69 ч [13]. Однако у взрослых пациентов 
на терапии симоктокогом альфа наблюдается 
более длительный период полувыведения – 17,1 ч  
(GENA-01) [13], что сравнимо с пролонгированными 
концентратами фактора [14]. 

Таблица 2
Расчетный период полувыведения фактора (ч)
Table 2
Estimated half-life of factor VIII concentrate (h)

Пациент
Patient

Осторожный
Conservative

Сбаланси-
рованный
Balanced

Оптимистичный
Optimistic

№1 10,5 13 16
№2 8,25 10 12
№3 8,5 10,25 12,25
№4 9,25 10,75 12,5
№5 10 11,75 13,5
№6 10 11,75 13,75
№7 10,25 13,25 17,5
№8 10 14,25 20,75

Таблица 3
Расчетный период достижения пациентом активно-
сти 5% (0,05 МЕ/мл) 
Table 3
Estimated time to 5% FVIII activity (0.05 IU/mL) (h)

Пациент
Patient

Осторожный
Conservative

Сбаланси-
рованный
Balanced

Оптимистичный
Optimistic

№1 29,5 34,25 39,5
№2 34,25 39 44,5
№3 48,5 55,75 64
№4 48,25 54 60,25
№5 47,5 53 59,25
№6 48,25 54 60,5

Примечание. По пациентам №7 и №8 данные не получены по техническим 
причинам.
Note. Data for patients 7 and 8 are not available due to technical reasons.
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Рисунок 
Фармакокинетика пациентов, включенных в исследование
ДИ – доверительный интервал
Figure 
The pharmacokinetics of the patients included in the study
CI – confidence interval

Пациент 1
Patient 1

Пациент 3
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Медиана сбалансированного расчета времени до 
достижения пациентом активности 5% (0,05 МЕ/мл) 
составила 53,5 ч, поэтому мы с уверенностью можем 
говорить, что у детей на терапии данным концен-
тратом при режиме профилактического введения 
через день всегда будет поддерживаться активность 
FVIII не менее 5%, и таким образом пациент пере-
ходит в группу больных с легкой гемофилией, для 
которых нехарактерна спонтанная кровоточивость 
[15]. При этом медиана сбалансированного расчета 
времени до достижения пациентом активности  
2% (0,02 МЕ/мл;  n = 5) составила 71,5 ч, 1% (0,01 МЕ/мл;  
n = 3) – 82,5 ч, таким образом, чтобы поддержи-
вать активность дефицитного фактора более 1–2% 
возможно введение концентрата через два дня 
на третий, однако в данном случае пациент будет 
находиться не менее 18 ч с активностью дефи-
цитного фактора менее 5%, что не позволяет 
добиться полного отсутствия спонтанной крово-
точивости [15]. У взрослой когорты пациентов на 
терапии симоктокогом альфа удалось достичь 
значимого сокращения количества инъекций (у 
57% пациентов введение концентрата не чаще  
2 раз/нед) [13]. 

При этом стоит отдельно сказать, что все паци-
енты, представленные в данном анализе, вводили 
фактор либо в режиме 2 раза/нед, либо через два 
дня на третий, и, несмотря на полученные резуль-
таты фармакокинетики, значимые кровотечения 
наблюдались лишь у 1 пациента на профилактиче-
ской терапии в недостаточной дозе. Все остальные 
пациенты не развивали значимой кровоточивости и 
были удовлетворены режимом терапии.

При сопоставлении полученных данных с резуль-
татами применения рекомбинантного концен-
трата со стандартным периодом полувыведения 
Адвейт (период полувыведения в группе пациентов  
2–12 лет составил 9,95 ч, в группе пациентов  
12–16 лет – 12,27 ч) Нувик демонстрирует более 
длительный период полувыведения фактора  
(11,75 ч) [16].

При сравнении фармакокинетических параме-
тров пациентов, включенных в наше исследование, 
с данными детской популяции на терапии эфморок-

токогом альфа (пролонгированный концентрат FVIII) 
отмечено следующее: период полувыведения FVIII 
на эфмороктокоге альфа у детей до 6 лет составил  
12,3 ч, 6–11 лет – 13,5 ч, 12–17 лет – 16 ч и во 
взрослой группе старше 15 лет – 19 ч. Таким образом, 
в группе пациентов, которая максимально прибли-
жена к нашей по медиане возраста, период полувы-
ведения составил 13,5 ч, что сопоставимо с таковым 
у симоктокога альфа [14, 17]. 

В нашей группе пациентов на терапии симок-
токогом альфа не отмечалось нежелательных 
явлений, анафилактических реакций и прорывных 
кровотечений.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Симоктоког альфа продемонстрировал хорошие 
результаты фармакокинетики у детей. Введение 
стандартных доз концентрата позволяет добиться 
периода полувыведения, близкого к таковому при 
использовании пролонгированных концентратов. 
Нувик рекомендуется к использованию у пациентов 
с ГА без ингибиторов в качестве профилактиче-
ского препарата в режиме через день в целях дости-
жения высокой остаточной активности (не менее 
5%) или через два дня на третий для снижения 
количества инъекций на фоне остаточной актив-
ности FVIII не менее 1%. Применение платформы 
WAPPS-Hemo в реальной клинической практике 
позволяет индивидуализировать подход к замести-
тельной профилактике у детей с ГА и выявить паци-
ентов, которые могут снизить количество инфузий 
на фоне достаточной остаточной активности  
FVIII.
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