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Введение. Эмицизумаб был одобрен в России для профилактики кровотечений у больных гемофилией А (ГА) с ин-
гибиторами фактора VIII (FVIII) в 2018 г. и тяжелой формой ГА без ингибиторов FVIII в 2019 г. За прошедшее время 
накоплены значительные данные как в рамках клинических исследований, так и в реальной клинической практике, 
которые позволяют ответить на большинство вопросов, возникающих у практикующих врачей при назначении эми-
цизумаба.
Цель — предоставить информацию о тактике ведения больных ГА, получающих эмицизумаб.
Основные сведения. Рекомендации аккумулировали имеющуюся на  настоящий момент информацию и  мировой 
опыт ведения больных, получающих эмицизумаб, для того чтобы облегчить принятие решений при применении эми-
цизумаба. Представлены сведения о применении эмицизумаба у больных ГА с ингибиторами FVIII и тяжелой формой 
ГА без ингибиторов FVIII, указаны возможные осложнения и мероприятия по их профилактики и лечению.
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Introduction. In 2018 emicizumab was approved in Russia for prophylactic treatment in patients with hemophilia A (HA) 
with inhibitors and in 2019 for patients with severe HA without inhibitors. A signifi cant amount of data has been accumulated 
from clinical trials and real-world data, which allow us to resolve most of the questions that hematologists may have when 
to prescribe emicizumab.
Aim — to provide information on the management of patients on emicizumab.
Results. The recommendations accumulated the currently available information and world experience in  the management 
of patients receiving emicizumab in order to facilitate decision-making when prescribing and using emicizumab. Information 
on the use of emicizumab in patients with HA with FVIII inhibitors and severe HA without FVIII inhibitors is presented. Possible 
complications and measures for their prevention and treatment are presented.
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РЕЗОЛЮЦИЯ
СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ «МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЕДЕНИЮ 

БОЛЬНЫХ ГЕМОФИЛИЕЙ А, ПОЛУЧАЮЩИХ ЭМИЦИЗУМАБ»

Первого февраля 2022 г. в режиме онлайн состоялось совещание экспертов по вопросу рассмотрения методических 
рекомендаций по ведению больных гемофилией А, получающих эмицизумаб, в следующем составе: Андреева Т. А., 
Жарков П. А., Зозуля Н. И., Зоренко В. Ю., Константинова В. Н., Лебедев В. В., Мамаев А. Н., Маркова И. В., 
Петров В. Ю., Полянская Т. Ю., Шиллер Е. Э.
 Лекарственный препарат Гемлибра (МНН: эмицизумаб), являющийся миметиком фактора свертывания крови VIII 
(FVIII), был зарегистрирован в Российской Федерации 15.10.18 для применения в качестве рутинной профилактики 
с  целью предотвращения или уменьшения частоты кровотечений у  больных гемофилией А  (наследственный 
дефицит FVIII) с ингибиторами FVIII, а с 11 декабря 2019 г. — и для больных тяжелой формой гемофилии А (FVIII 
< 1 %) без ингибиторов FVIII. С  1  января 2021  г. эмицизумаб включен в  «Перечень лекарственных препаратов, 
предназначенных для обеспечения лиц, больных гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, 
болезнью Гоше, злокачественными новообразованиями лимфоидной, кроветворной и  родственных им тканей, 
рассеянным склерозом, гемолитико-уремическим синдромом, юношеским артритом с  системным началом, 
мукополисахаридозом I, II и VI типов, лиц после трансплантации органов и (или) тканей». В настоящее время более 
12 000 больных в разных странах получают эмицизумаб в рамках рутинной клинической практики, из них более 
330 больных — в России. Широкое применение эмицизумаба в России вызывает ряд практических вопросов среди 
гематологов и необходимость создания документа, аккумулирующего ответы на эти вопросы.
Группой экспертов, имеющих опыт применения эмицизумаба, на  основании результатов исследований, 
международных данных и  собственной клинической практики были разработаны «Методические рекомендации 
по ведению пациентов с гемофилией А, получающих эмицизумаб». Экспертами были обсуждены представленные 
«Методические рекомендации» и по результатам обсуждения совет экспертов принял следующие решения:
1. Одобрить представленные «Методические рекомендации по  ведению больных гемофилией А, получающих 
эмицизумаб».
2. Рекомендовать документ для применения в клинической практике врачей-гематологов, назначающих эмицизумаб 
для профилактического лечения гемофилии А.
3. Актуализировать методические рекомендации по  мере необходимости при появлении новых результатов 
клинических испытаний или накоплении большего клинического опыта.
Резолюция принята единогласно.
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Введение
Эмицизумаб одобрен для профилактики кровотечений у  боль-

ных гемофилией А (ГА) с ингибиторами фактора VIII (FVIII) и тяжелой 
формой ГА без ингибиторов FVIII [1, 2]. Эмицизумаб является моно-
клональным антителом и имеет отличный от препаратов шунтирую-
щего действия (ПШД) и препаратов FVIII механизм действия и фар-
макокинетический профиль. Группой экспертов был разработан 
алгоритм ведения больных ГА, которые получают эмицизумаб [2].

Цель настоящих рекомендаций  — предоставить информацию 
о тактике ведения больных ГА, получающих эмицизумаб.

М атериалы и методы
Литературный поиск по  ключевым словам «emicizumab», 

«hemophilia», «ITI», «discontinuation», «management», «antidrug 
antibody» «laboratory testing» и др. в базе Pubmed и Google Scholar 
выявил 60  публикаций, которые включают в  себя рекомендации 
по ведению больных, результаты клинических исследований, опи-
сания клинических наблюдений. Дополнительно поиск осуществ-
лен в  постерах, представленных на  конгрессах American Society 
of Haematology, International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
European Association of Haemophilia.

Рабочая версия алгоритма была обсуждена авторами и оценена 
по 5-балльной шкале: 5 баллов — строго рекомендовано, 4 бал-
ла  — рекомендовано, 3  балла  — сомнительная рекомендация, 
2 балла — не рекомендовано, 1 балл — строго не рекомендовано. 
Если 80 % и более авторов были согласны с рекомендацией в ал-
горитме, она считалось принятой и  включалась в окончательную 
версию рекомендаций. Финальная версия алгоритма представле-
на на Совете экспертов и одобрена резолюцией Совета.

Данный алгоритм аккумулировал имеющуюся на настоящий мо-
мент информацию и мировой опыт ведения больных, получавших 
эмицизумаб, для того, чтобы облегчить принятие решений при на-
значении эмицизумаба больным.

Общие  аспекты
• Медицинский персонал должен иметь опыт диагностики и ле-

чения больных ГА.
• Медицинский персонал должен иметь полную информацию 

о механизме действия, технике введения и возможных нежелатель-
ных явлениях эмицизумаба.

• Так как эмицизумаб применяется только для профилактики 
кровотечений и не применяется для их остановки, больному необ-
ходимо иметь запас препаратов, необходимых для остановки кро-
вотечения.

1.  Обучение больных
Перед началом терапии эмицизумабом необходимо провести 

обучение больных и/или лиц, осуществляющих уход, об особен-
ностях новой, отличной от привычной им, терапии.

• Больные и/или лица, осуществляющие уход, должны быть об-
учены технике подкожных инъекций.

• Больные и/или лица, осуществляющие уход, должны владеть 
техникой внутривенных инфузий для введения препаратов FVIII 
или ПШД в случае развития кровотечений.

• Больные с ингибиторной формой ГА (иГА) должны быть проин-
формированы о повышении риска развития тромботических явле-
ний, в том числе тромботической микроангиопатии (ТМА), при ис-
пользовании антиингибиторного коагулянтного комплекса (АИКК) 

в дозе выше 100 ед./кг/сут. совместно с эмицизумабом и в тече-
ние 6 мес. после отмены эмицизумаба [2].

• Больные должны быть проинформированы о  том, как вести 
себя в случае кровотечения/травмы.

• Больные должны связаться с  лечащим врачом/гематологом 
в случае кровотечения.

• Каждому больному, получающему эмицизумаб, рекомендует-
ся постоянно иметь при себе информационную карту (рис.  1, 2) 
на случай экстренных ситуаций и неотложных хирургических вме-
шательств.

2.  Начало терапии эмицизумабом
Терапию эмицизумабом следует начинать под наблюдением 

врача, имеющего опыт лечения ГА и/или нарушений свертываемо-
сти крови.

• Первые 2–4  инъекции препарата рекомендуется проводить 
под контролем медицинского персонала для обучения больно-
го/лица, осуществляющего уход, технике проведения инъекции 
и правильности ее проведения.

• В случае наличия у больных установленных систем долгосроч-
ного венозного доступа (порт-системы, центральные венозные ка-
тетеры) рекомендуется удаление последних не позднее, чем через 
1 мес. после начала терапии эмицизумабом при условии эффек-
тивного контроля заболевания.

Переход на терапию эмицизумабом у больных ГА без ингибито-
ров [1, 2]:

• Больным ГА без ингибиторов можно начать терапию эмицизу-
мабом без предварительной подготовки. Первую инъекцию эми-
цизумаба можно выполнить на следующий день после последней 
инфузии препарата FVIII.

Переход на терапию эмицизумабом у больных иГА [1, 2]:
• Больным иГА лечение ПШД следует прекратить за 24 ч до на-

чала терапии эмицизумабом.

3.  Режим введения эмицизумаба, пропуск 
дозы препарата

 3.1 Режим введения и дозировка эмицизумаба
• Терапию эмицизумабом начинают с  введения нагрузочной 

дозы 3 мг/кг в виде подкожной инъекции один раз в неделю в тече-
ние первых 4 недель.

• С 5-й недели препарат вводят в поддерживающей дозе в од-
ном из следующих режимов:

o 1,5 мг/кг один раз в неделю ИЛИ
o 3 мг/кг один раз в две недели ИЛИ
o 6 мг/кг один раз в четыре недели.
• Рекомендуется контролировать массу тела 1 раз в 3 мес. у де-

тей и  1  раз в  6  мес. у  взрослых больных ГА для своевременной 
коррекции разовой дозы, т. к. доза эмицизумаба на одно введение 
рассчитывается на действительную массу тела.

3.2 Пропуск дозы эмицизумаба
• В случае пропуска дозы ее следует ввести как можно скорее, 

до дня очередной запланированной инъекции.
• Следующая доза вводится в обычный запланированный день 

введения без смещения графика инъекций.
• Если пропуск дозы был обнаружен только в день очередного 

планового введения, больному вводится только одна доза, без вос-
полнения пропущенной. Две дозы в один день вводить нельзя.
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Рисунок 1. Информационная карта больного тяжелой ГА без ингибиторов FVIII, получающего эмицизумаб
Figure 1. Alert card of patient with hemophilia A without inhibitors on emicizumab prophylaxis
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Рисунок 2. Информационная карта больного ГА c ингибиторами FVIII, получающего эмицизумаб
Figure 2. Alert card of patient with hemophilia A with inhibitors on emicizumab prophylaxis
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• В случае, если больной пропустил последовательно несколь-
ко доз, и общая продолжительность перерыва терапии составила 
20 и более недель, рекомендуется повторное проведение терапии 
в нагрузочном режиме в дозе 3 мг/кг один раз в неделю в течение 
4 недель с дальнейшим переходом на любой из утвержденных ин-
струкцией поддерживающих режимов.

• Если продолжительность пропуска нескольких доз менее 
20 недель, то терапию рекомендуется продолжить в прежнем под-
держивающем режиме.

Комментарии

В ходе исследований  I фазы, предусматривающих исследова-
ние фармакокинетических показателей, установлена линейная 
фармакокинетика эмицизумаба, период его полувыведения со-
ставил 26,9 дня [2, 3]. Поскольку фармакокинетика эмицизумаба 
линейная, то период полувыведения не зависит от введенной дозы, 
и для элиминации из организма ~97 % дозы необходимо 5 перио-
дов полувыведения [4]. Таким образом, если период пропуска доз 
эмицизумаба превышает значение 5  периодов полувыведения 
(около 20 нед.), следует рассмотреть необходимость повторного 
введения стартовой нагрузочной дозы.

4. Применение эмицизумаба у детей 
первого года жизни

• У детей первого года жизни в качестве одной из терапевтиче-
ских опций возможно назначение эмицизумаба с целью первичной 
профилактики кровотечений.

Комментарии

Терапия детей с недавно диагностированной тяжелой ГА в идеа-
ле должна быть начата сразу после установления диагноза. Та-
кая стратегия необходима для предотвращения возникновения 
внутричерепных кровоизлияний, которые развиваются у 3,5–4 % 
детей с  ГА [5, 6]. Использование эмицизумаба у больных, ранее 
не получавших лечения, довольно привлекательно из-за простоты 
его применения. Эмицизумаб может облегчить проведение профи-
лактики и  снизить риск редких, но  тяжелых эпизодов кровотече-
ния, таких как внутричерепное кровоизлияние, а также возникно-
вения гемартрозов в  раннем детстве. Применение эмицизумаба 
может отсрочить назначение препаратов FVIII до более позднего 
возраста, во  время операции или серьезной травмы. Возможно, 
это отсрочит развитие ингибитора к FVIII и позволит дольше сохра-
нять заместительную терапию FVIII в качестве высокоэффективной 
и безопасной опции для остановки кровотечений.

В регистрационных исследованиях принимали участие дети 
от 1 до 12 лет, однако встречаются описания [7–9] серий клиниче-
ских случаев и анализов когорт больных младше 12 мес., которые 
указывают на  успешное и  безопасное применение эмицизумаба 
у детей этого возраста как при иГА, так и при тяжелой ГА без ингиби-
торов. Серьезных нежелательных явлений, тромбозов, ТМА не заре-
гистрировано ни в одном из описанных случаев. В настоящее время 
продолжается исследование IIIb фазы эффективности и безопасно-
сти эмицизумаба у детей с тяжелой ГА первого года жизни [10].

5. Применение эмицизумаба у больных 
острыми респираторными инфекциями (ОРВИ)

• Механизм действия эмицизумаба не  предполагает его спо-
собность воздействовать на какое-либо звено иммунитета и изме-
нять реакцию организма человека на инфекцию [11, 12].

• Гипертермия не  является противопоказанием для введения 
эмицизумаба, однако в  случае повышения температуры тела 
до фебрильных цифр рекомендовано отсрочить введение эмици-
зумаба до момента купирования лихорадки для дифференциров-
ки нежелательных явлений в случае их возникновения.

• Коррекция терапии острых респираторных заболеваний 
на фоне применения эмицизумаба не требуется.

• Терапия ОРВИ не  требует отмены или прерывания терапии 
эмицизумабом.

6.  Остановка кровотечений у больных, 
получающих эмицизумаб

Эмицизумаб показан для профилактики кровотечений у  боль-
ных тяжелой формой ГА и иГА [2]. При возникновении кровотече-
ния у больного, получающего эмицизумаб, необходимо применять 
дополнительную терапию. Ввиду длительного периода полувыве-
дения эмицизумаба, составляющего 26,9 дня [2, 13], рекоменда-
ции, указанные в этом разделе, применимы как для больных, по-
лучающих препарат, так и  для больных, которым препарат был 
отменен менее 6 мес. назад.

• Рекомендуется оценить тяжесть кровотечения или травмы пе-
ред введением дополнительной гемостатической терапии. Терапия 
необходима при значительных кровотечениях и  травмах, напри-
мер, гемартроз с  болью/отеком/нарушением движения, мышеч-
ные гематомы, жизнеугрожающие кровотечения и т. п.

• При незначительных кровотечениях и травмах (экхимозы, но-
совые кровотечения, небольшие раны) рекомендовано наблюде-
ние. Возможно назначение антифибринолитических средств (тра-
нексамовая/аминокапроновая кислота) системно или местно.

• Если кровотечение не прекращается в течение более 24 ч, ре-
комендовано продолжить терапию в условиях стационара.

 6.1 Остановка кровотечений у больных ГА 
без ингибиторов

• У больных ГА без ингибиторов рекомендуется применять стан-
дартные дозы препаратов FVIII в зависимости от типа кровотечения.

• На фоне применения эмицизумаба сокращается продолжи-
тельность терапии кровотечения препаратами FVIII. Рекоменду-
ется принимать решение об остановке терапии препаратом FVIII 
на основании клинической картины остановки кровотечения.

• В случае кровотечений, потребовавших интенсивной терапии 
препаратами FVIII, рекомендовано определить титр ингибитора 
через 4 недели хромогенным методом Бетезда.

Алгоритм остановки кровотечений у больных ГА без ингибито-
ров, получающих эмицизумаб, представлен на рисунке 3.

 6.2 Остановка кровотечений у больных иГА

Первая линия терапии для остановки кровотечения

• У больных иГА лечение препаратом rFVIIa является терапией 
первой линии при кровотечениях, требующих терапии.

• В случае анамнестической неэффективности rFVIIa или аллер-
гических реакций на него, препаратом первой линии является АИКК.

• При кровотечении, требующем терапии, рекомендуется вве-
сти 90–120 мкг/кг rFVIIa, при необходимости — повторить через 
2–4 часа.

• В случае развития жизнеугрожающего кровотечения больной 
должен быть незамедлительно госпитализирован для оказания по-
мощи.
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• При кровотечении средней интенсивности частота введения 
rFVIIa может быть уменьшена до 90–120 мкг/кг каждые 6 ч.

• Совместно с  rFVIIа возможно назначение антифибринолити-
ческих препаратов.

Вторая линия терапии для остановки кровотечения

• В случае невозможности использовать первую линию терапии 
или отсутствия клинического ответа на введение rFVIIa, рекомен-
довано назначение АИКК.

• Поскольку при совместном применении происходит потенци-
рование действия эмицизумаба и  АИКК, дозы последнего долж-
ны быть снижены: начальная доза АИКК не  должна превышать 
50 ед./кг, и суточная доза не должна превышать 100 ед./кг.

• Использование транексамовой кислоты во время применения 
АИКК и в течение 12 ч после строго не рекомендуется.

• Применение АИКК более 24  ч рекомендовано в  условиях 
стационара для своевременной диагностики диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания (ДВС) и ТМА. При подозрении 
на  ДВС и  ТМА необходимо определить количество эритроцитов 
и тромбоцитов в общем анализе крови. При уменьшении этих по-

казателей необходимо определить сывороточные концентрации 
билирубина, лактатдегидрогеназы, гаптоглобина, плазменную 
концентрацию D-димера, содержание в  периферической крови 
ретикулоцитов, шизоцитов, показатели функции почек.

• Мониторинг следует проводить ежедневно, пока больной по-
лучает АИКК, и продолжать в течение 48 ч после введения послед-
ней дозы АИКК.

Алгоритм остановки кровотечений у больных иГА, получающих 
эмицизумаб, представлен на рисунке 4.

Комментарии

а) Больные ГА без ингибиторов
Эффективность введения FVIII объясняется более высоким срод-

ством FVIII к FIXa и FX в сравнении с эмицизумабом, что позволяет 
FVIII вытеснить эмицизумаб из связи с FIXa и FX и оказать гемоста-
тический эффект [14, 15]. Таким образом, несмотря на длительный 
период полувыведения эмицизумаба, меньшее сродство препарата 
в сравнении с FVIII позволяет эффективно и безопасно использо-
вать препараты FVIII для остановки кровотечений у больных, полу-
чающих эмицизумаб. Не все кровотечения, возникающие при про-

Клиническое наблюдение +/-
транексамовая кислота

Observation +/- tranexamic acid

1-3 введения препарата FVIII 
в стандартной дозе +/-транексамовая

кислота
1-3 standard doses of FVIII +/-

tranexamic acid

ДА /YES
НЕТ /NO

Продолжить введение FVIII в прежнем режиме
до остановки кровотечения

Continue FVIII administration in the previous 
regimen until bleeding stops

Остановить терапию
Stop Therapy

ДА/YES

Частичный ответ
Partial response

НЕТ /NO

Увеличить частоту
введения/дозу FVIII

Increase administration frequency /
dose of FVIII

Консультация гематолога
Hematologist consultation

Кровотечение у пациент
без ингибитора FVIII

Acute bleeding in HA patient without
FVIII inhibitor

Кровотечение требует
лечения?

Bleeding requires 
treatment?

Кровотечение остановлено?
Is bleeding stopped?

Оценка эффективности через 24 часа
Evaluate treatment response in 24 hours

Рисунок 3. Остановка кровотечения у больных тяжелой ГА без ингибиторов FVIII, получающих эмицизумаб
Figure 3. Management of acute bleeding in patients with hemophilia A without inhibitors on emicizumab prophylaxis
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филактике эмицизумабом, нуждаются в лечении. В исследовании III 
фазы HAVEN 3 общая годовая частота кровотечений составила 2,5 
(95 %-ный доверительный интервал (ДИ): 1,6–3,9) случая у  боль-
ных, получавших эмицизумаб в дозе 1,5 мг/кг еженедельно, и 2,6 
(95 % ДИ: 1,6–4,3) случая у  больных, получавших эмицизумаб 
в дозе 3 мг/кг каждые 2 недели. При этом годовая частота кровоте-
чений, которые потребовали терапии, составила 1,5 (95 % ДИ: 0,9–
2,5) и 1,3 (95 % ДИ: 0,8–2,3) случая соответственно [16].

б) Больные иГА
Использование АИКК для остановки кровотечений у  боль-

ных, получавших эмицизумаб в дозах > 100 ед./кг в течение бо-
лее 24 ч, было связано с повышением риска тромботических со-
бытий/ТМА. В  рамках регистрационного исследования  III фазы 
HAVEN 1 у 8 больных, получивших дополнительно АИКК, зареги-
стрировано 2 тромботических явления и 3 случая TMA. Все ука-
занные явления произошли у больных, у которых доза АИКК была 
> 100 ед./кг в течение > 24 ч [17].

В рамках исследований  in  vitro установлено, что совместное 
введение в плазму АИКК и эмицизумаба приводит к  чрезмерно-
му образованию тромбина (синергетический эффект), что объяс-

няется наличием в АИКК FIXa и FX, которые являются субстратами 
для эмицизумаба [13].

Тромбоэластография и анализ образования тромбина in vitro 
и описания клинических случаев показали, что даже более низ-
кие дозы АИКК (15–25 ед./кг) были эффективны у больных иГА, 
которые получали эмицизумаб [18]. S. Furukawa и соавт. [18] по-
казали, что у больных, получавших эмицизумаб, введение АИКК 
в дозе 10 ед./кг вызывало коагуляцию, сопоставимую с введе-
нием АИКК в  дозе 100  ед./кг без эмицизумаба. Доза АИКК 
100  ед./кг в  присутствии эмицизумаба привела к  гиперкоагу-
ляции.

Добавление rFVIIa усилило коагуляцию, но  в  пределах нормы 
без признаков гиперкоагуляции. Тромботических эпизодов не за-
регистрировано [19]. Лечение кровотечения с  помощью rFVIIa 
в  стандартных, рекомендованных инструкцией дозировках было 
безопасным и  клинически эффективным. В  рамках исследова-
ний HAVEN зарегистрировано 210  кровотечений, которые были 
пролечены введением rFVIIa. Ни  одного случая тромбоза/ТМА 
не  зарегистрировано даже при применении высоких доз (260 ± 
20 мкг/кг) rFVIIa [20].

Консультация гематолога
Hematologist consultation

Клиническое наблюдение
Observation

Эптаког альфа 90-120 мкг/кг
+/- транексамовая кислота

rFVIIa 90-120 μg/kg
+/- tranexamic acid

Эптаког альфа 90-120 мкг/кг
каждые 2-4 ч

Continue rFVIIa 90-120 μg/kg every 
2-4 hours

Остановить терапию
Stop Therapy

ДА /YES НЕТ /NO

rFVIIa 90-120 мкг /кг каждые 2-6 ч до
остановки кровотечения

rFVIIa 90-120 μg/kg every 2-4 hours until 
bleeding is stopped

Вторая линия терапии:
АИКК ≤ 50 ед/кг разовая доза и

≤100 ед/кг / суточная доза
Initial dose of aPCC ≤50 U/kg, 

daily dose ≤ 100 U/kg

Динамика положительная
Positive response

Динамики нет
Negative response

Кровотечение прекратилось
Bleeding stopped

ДА /YES
НЕТ /NO
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Negative responseКровотечение остановилось

Bleeding stopped

Оценить ответ после 2-3 
введений эптаког альфа

Evaluate the response after 2-3
doses of rFVIIa

Оценить ответ через 2 ч
Кровотечение остановилось?
Evaluate response after 2 hours

Has bleeding stopped?

Оценить ответ через 24 ч
Evaluate treatment response  

in 24 hours

Кровотечение требует
лечения?

Does bleeding require
treatment?

Кровотечение у пациента с иГА
Acute bleeding in HA patient with FVIII inhibitor

Рисунок 4. Остановка кровотечения у больных иГА, получающих эмицизумаб
Figure 4. Management of acute bleeding in patients with HA and inhibitors on emicizumab prophylaxis
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В рамках исследования HAVEN 1 общая годовая частота крово-
течений составила 5,5 (95 % ДИ: 3,6–8,6) случая и 2,9 (95 % ДИ: 
1,7–5,0) случая для кровотечений, которые потребовали терапии 
[16]. Таким образом, не все кровотечения требуют дополнительной 
терапии.

7. Вакцинация больных, получающих 
эмицизумаб

Всемирная федерация гемофилии рекомендует больным ГА про-
водить вакцинацию, согласно национальному календарю приви-
вок [21].

• В настоящее время нет причин для отказа от вакцинации со-
гласно национальному календарю прививок у больных, получаю-
щих эмицизумаб.

• Рекомендуется проводить вакцинацию в  период отсутствия 
кровотечений у больных.

• Для дифференцировки нежелательных явлений, которые могут 
возникнуть при применении вакцины или эмицизумаба, вакцина-
цию не следует проводить в один день с введением эмицизумаба. 
Рекомендуется проводить накануне или спустя минимум 48 ч после 
введения эмицизумаба.

• Дополнительное введение препаратов FVIII или ПШД перед 
введением вакцины не требуется.

• Рекомендуется осуществлять клиническое наблюдение 
за больным после вакцинации с целью выявления любых нежела-
тельных реакций.

Комментарии
Отдельные исследования по вакцинации больных, получающих 

эмицизумаб, или рекомендации о  вакцинации, в  настоящее вре-
мя отсутствуют. Исследования лекарственного взаимодействия 
между вакцинами и эмицизумабом не проводились. В рамках ис-
следований HAVEN 1–4  с  участием взрослых и  подростков вак-
цинация больных в исследовании была разрешена. Сообщалось 
о вакцинации 3 участников, получавших эмицизумаб в исследова-
нии HAVEN 1, 9 участников — в исследовании HAVEN 3 и 2 участ-
ников  — в  исследовании HAVEN 4 [16, 22]. В  ходе упомянутых 
исследований больные, получавшие эмицизумаб, проходили вак-
цинацию различными вакцинами, в том числе от гриппа.

На дату последнего промежуточного анализа всего 16 участни-
кам (25,4 %) исследования HAVEN 2 было сделано 46 прививок. 
Из них 35 вакцин было введено подкожно, и 11 — внутримышечно. 
Зарегистрировано 3 нежелательных явления в виде покраснения 
в месте введения вакцины у 3 больных [23]. В настоящее время нет 
данных о частоте образования ингибиторов или антилекарствен-
ных антител у больных, прошедших вакцинацию на фоне примене-
ния эмицизумаба. Вакцинация больных в исследованиях проводи-
лась в соответствии с национальным графиком иммунизации.

8. Лабораторный мониторинг у больных

 8.1 Влияние эмицизумаба на результаты рутинных 
исследований

• Рекомендуется информировать лабораторию о том, что боль-
ной получает препарат, оказывающий влияние на  результаты 
некоторых тестов коагуляции.

• Результаты исследования активированного частичного тром-
бопластинового времени (АЧТВ) и  всех одностадийных анали-

зов свертывания крови на  основе АЧТВ (активность FVIII–XII, 
клоттинговый метод Неймегена  — Бетезда, активность протеи-
на C/протеи на S) будут искажены при применении эмицизумаба 
и в течение 6 мес. после его отмены.

• Терапия эмицизумабом не  влияет на  результаты следующих 
тестов: тромбиновое время, одноэтапные тесты на  основе про-
тромбинового времени (кроме FVIII), иммуноферментный анализ, 
хромогенный анализ активности FVIII с бычьими реагентами и хро-
могенный анализ Бетезда с бычьими реагентами.

• При необходимости определения активности FVIII у больных, 
получающих эмицизумаб, например при хирургическом вмеша-
тельстве/травме и т. д., рекомендуется использовать хромогенный 
тест с бычьими реагентами*.

• Определение титра ингибитора должно проводиться также 
хромогенным методом Бетезда с бычьими реагентами*.

* В  России определение активности FVIII и  титра ингибиторов 
к  FVIII хромогенным методом не  является рутинным и  доступно 
в  рамках лабораторного проекта при поддержке компании АО 
«Рош-Москва».

 8.2 Мониторинг концентрации эмицизумаба, 
оценка эффективности и развитие антител 
к эмицизумабу

• Не требуется мониторинг концентрации эмицизумаба для контро-
ля эффективности препарата или решения вопроса о тактике оста-
новки кровотечений.

• Эффективность терапии эмицизумабом оценивается на осно-
вании клинической картины.

•  Уменьшение концентрации эмицизумаба может наблюдаться 
при нарушении режима введения в течение нескольких недель или 
при развитии антилекарственных антител к эмицизумабу.

• Нейтрализующие антитела развиваются в < 1 % случаев.
• Появление нейтрализующих антител к эмицизумабу клиниче-

ски проявляется нарастанием частоты спонтанных кровотечений.
• Рекомендуется измерить АЧТВ одностадийным методом 

при нарастании частоты спонтанных кровотечений у больных, по-
лучающих эмицизумаб. При удлинении АЧТВ до показателей, ха-
рактерных для больных ГА, необходимо обратиться в экспертные 
центры по лечению гемофилии для принятия дальнейшей тактики 
терапии.

Комментарии

Поскольку эмицизумаб не требует активации тромбином для того, 
чтобы связаться с субстратами, некоторые лабораторные тесты ко-
агуляции, такие как активированное время свертывания и АЧТВ, по-
казывают сокращенное/нормальное время свертывания у больных, 
получающих эмицизумаб. Это приводит к тому, что результаты всех 
тестов, основанных на АЧТВ, включая одностадийный анализ актив-
ности FVIII и анализ Неймегена-Бетезда, будут искажены. Это необ-
ходимо учитывать при назначении и интерпретации результатов ла-
бораторных тестов у больных, получающих эмицизумаб, и тех, кому 
препарат был отменен менее 6 мес. назад [24, 25].

В рамках клинических исследований HAVEN 1-4 у 34 (5,1 %) 
из 668 больных выявили антитела к эмицизумабу и у 4 (0,6 %) из 
668 больных образовались антитела с нейтрализующим эффек-
том, которые привели к уменьшению концентрации эмицизумаба 
[2]. У одного больного из исследования HAVEN 2, у которого раз-
вились нейтрализующие антитела, эффективность эмицизумаба 
значимо уменьшилась после 5  нед. лечения, вновь стали возни-
кать эпизоды кровотечений. Не было клинически очевидного вли-
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яния антител на безопасность эмицизумаба [16, 17, 22, 26]. Анти-
тела к эмицизумабу могут влиять на эффективность эмицизумаба, 
но не увеличивают риска появления ингибитора FVIII и не оказыва-
ют действия на эффективность других лекарственных препаратов, 
применяемых при ГА, включая шунтирующие средства [27].

9. Возможные нежелательные явления 
у больных, получающих эмицизумаб

Наиболее частые нежелательные явления при применении эми-
цизумаба  — это реакция в  месте введения, головная боль и  ар-
тралгия. Тромботические явления и ТМА являются нечастыми неже-
лательными явлениями: ТМА и серьезные тромботические явления 
зарегистрированы менее чем у 1 % больных [2, 27]. Развитие тром-
бозов или TMA может быть опасным для жизни больного и требует 
незамедлительной госпитализации [28].

• Реакция в месте введения наиболее часто возникает в пер-
вые 2 нед. лечения, является легкой и не требует отмены препа-
рата [27].

• При необходимости можно назначить в  день введения одно-
кратный прием антигистаминных препаратов.

• Совместное применение эмицизумаба и АИКК повышает ри-
ски развития тромботических событий. Если при совместном при-
менении эмицизумаба и АИКК возникло подозрение на развитие 
тромбоза или ТМА, рекомендуется незамедлительно прекратить 
введение АИКК и обратиться за консультацией в экспертный центр 
по лечению гемофилии.

• Если тромботические события развиваются при монотерапии 
эмицизумабом или при совместном применении препаратов FVIII/
rFVIIa и  эмицизумаба, терапия тромбозов проводится согласно 
стандартным протоколам.

Комментарии

ТМА
ТМА редко наблюдалась у  больных гемофилией, получавших 

заместительную терапию [28]. Поэтому развитие этого осложне-
ния у 3 из 109 больных в исследовании HAVEN 1 сразу же было 
воспринято как маловероятное случайное явление. У всех больных 
развились признаки ТМА при сохранении нормальной плазменной 
активности ADAMTS13. Подробный анализ случаев ТМА показал, 
что все они получали АИКК в дозах более 100 ед./кг/сут. для ле-
чения эпизодов острого кровотечения во  время профилактики 
эмицизумабом. Напротив, при использовании rFVIIa случаев ТМА 
не наблюдалось. Объясняя разницу между АИКК и rFVIIa в запу-
ске ТМА у больных, получавших эмицизумаб, отмечено, что АИКК 
содержит FIX/FIXa, а также FX/FXa, которые являются субстрата-
ми для эмицизумаба. Поскольку эмицизумаб не  требует актива-
ции для проявления гемостатической активности, избыток FIXa мо-
жет привести к неконтролируемому образованию тромбина и, как 
следствие, к тромботическим осложнениям. Еще один эпизод ТМА 
был зарегистрирован после регистрации препарата [30]. В отли-
чие от  клинического течения классической ТМА, микроангиопа-

тия у этих больных быстро разрешилась после отмены АИКК. Все 
описанные случаи ТМА при совместном применении эмицизумаба 
и  АИКК успешно разрешались после отмены АИКК, назначении 
симптоматической терапии и/или плазмообмена. Эмицизумаб по-
вторно назначался после разрешения ТМА без осложнений [27].
Тромбозы

Сообщено о  7  тромботических событиях, из  которых было 
3 венозных события и одно артериальное событие, локализация 
остальных 3 событий не указана. Два случая венозных тромбозов 
были зарегистрированы в рамках исследования HAVEN 1. В 1 слу-
чае развился тромбоз правой подкожной вены после введения 
2 доз АИКК (суммарно — 278 ед./кг/сут.) для лечения гемартроза. 
У второго больного развился тромбоз кавернозного синуса после 
приема АИКК для лечения гемартроза. После разрешения тром-
боза кавернозного синуса больной возобновил лечение эмици-
зумабом, в  дальнейшем, после стоматологической манипуляции 
и  эпизода гемартроза, получил терапию rFVIIa без осложнений. 
В обоих случаях доза АИКК превышала 100 ед./кг/сут. [17].

Больные ГА имеют те же факторы риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, что и  общая популяция мужского пола, 
такие как курение, сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
дислипидемия, гиподинамия и избыточная масса тела. Результаты 
исследований показывают, что, хотя частота развития сердечно-
сосудистых событий у больных ГА ниже, чем в общей популяции, 
она все равно остается значимой и составляет 15 % против 25,8 % 
в  общей популяции мужчин. У  больных ГА риски сердечно-сосу-
дистых событий являлись схожими с общей популяции мужчин. Тя-
жесть гемофилии или вид терапии не оказывали влияния на риски 
[31]. Систематические обзоры литературы показывают, что эпизо-
ды тромбозов регистрировались при применении всех препара-
тов, назначаемых для терапии ГА [32].

10. Эмицизумаб и терапия индукции 
иммунной толерантности (ИИТ)

Согласно текущим клиническим рекомендациям «Гемофи-
лия» и ряду международных рекомендаций, терапия ИИТ являет-
ся и остается терапией первой линии для больных иГА, несмотря 
на  появление новых терапевтических опций, в  том числе эмици-
зумаба [33].

• Эрадикация ингибитора остается приоритетной целью тера-
пии больных иГА.

• С целью профилактики развития кровотечения при проведе-
нии ИИТ возможно применение эмицизумаба в  стандартных ре-
жимах.

• Для остановки кровотечений у  больных, получающих ИИТ 
и эмицизумаб, рекомендуется избегать применения АИКК и пред-
почесть введение препаратов rFVIIa.

• При назначении эмицизумаба рекомендовано исключить им-
муносупрессивные препараты из схемы ИИТ;

• При отсутствии ответа, частичном ответе или частичном успе-
хе ИИТ рекомендуется продолжить терапию эмицизумабом.
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