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Резюме. Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, или первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП),  — 
орфанное заболевание, сопровождающееся тромбоцитопенией. Одним из новых и перспективных методов лечения 
ИТП в последние годы стало использование агонистов рецепторов тромбопоэтина (ТПО), сфера применения которых 
стремительно расширяется, что делает перспективной разработку не только оригинальных препаратов, но и воспро-
изведенных или биоподобных препаратов из данной группы. Цель работы — оценка роли агонистов рецепторов ТПО 
в терапии ИТП, методологических подходов к их разработке и приемлемости использования показателя количества 
тромбоцитов в качестве фармакодинамического маркера при проведении исследований биологической эквивалентно-
сти лекарственных средств из группы пептидных агонистов рецепторов ТПО у здоровых добровольцев. При изучении 
новых препаратов для лечения тромбоцитопении проводят сравнительные клинические исследования в параллель-
ных группах длительностью около года. Стандартный подход к исследованиям биоэквивалентности, основанный на 
результатах сравнительных исследований фармакокинетики, может быть применен при регистрации воспроизведен-
ных лекарственных средств, относящихся к непептидным агонистам ТПО, в то время как для пептидных агонистов 
ТПО актуальны специфические требования, предъявляемые к биоподобным препаратам. При этом орфанный статус 
ИТП, существенно ограничивающий возможный размер исследуемой популяции, не влияет на стратегию разработки 
и дизайн необходимых исследований. В отсутствие общепризнанных суррогатных биомаркеров эффективности, как 
правило, требуется подтверждение сопоставимой клинической эффективности биоподобного и референтного лекар-
ственного препарата в рандомизированном параллельном, предпочтительно двойном слепом сравнительном исследо-
вании. С другой стороны, подтверждение клинической сопоставимости биоподобного и референтного препаратов воз-
можно в рамках сравнительных фармакодинамических исследований, если выбранный биомаркер является валидным 
и общепринятым суррогатным маркером и соотносится с клиническим исходом у пациентов. В обзоре показано, что 
так как количество тромбоцитов является ключевым критерием как диагностики, так и эффективности лечения забо-
леваний, сопровождающихся снижением тромбоцитов, уровень тромбоцитов может быть использован как фармакоди-
намический маркер в исследованиях биологической эквивалентности биоподобных лекарственных средств из группы 
пептидных агонистов рецепторов ТПО. Сделан вывод о том, что подобные исследования можно проводить с участием 
здоровых добровольцев, а не пациентов с соответствующим заболеванием, возможности по включению которых в кли-
ническое исследование ограничены из-за орфанного статуса ИТП.
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Тромбоцитопения представляет собой сниже-
ние содержания тромбоцитов в крови до уровня 
менее 150×109/л. По степени выраженности тради-
ционно выделяют легкую ((100–150)×109/л), сред-
ней степени тяжести ((50–99)×109/л) и тяжелую 
(менее 50×109/л) тромбоцитопению [1]. Причинами 
тромбоцитопении могут быть снижение продукции 
тромбоцитов в костном мозге, усиленное их раз-
рушение, секвестрация в селезенке и гемодилюция 
[2]. Распространенность тромбоцитопении в кли-
нической практике достаточно высока. В частности, 
данный симптом отмечают у 26% пациентов, полу-
чающих интенсивную терапию в реанимационных 
отделениях, и у 11,6% беременных [1, 3]. По мере 
снижения количества тромбоцитов у пациентов по-
вышается риск кровотечений. Наиболее сильная 
корреляция между риском кровотечений и числом 
тромбоцитов определяется при снижении количе-
ства последних ниже 10×109/л [4]. При содержании 
тромбоцитов (10–30)×109/л у пациентов возникают 
кровотечения при незначительных травмах, а сни-
жение до уровня менее 5×109/л может приводить 
к спонтанным кровотечениям [5].

Одним из заболеваний, сопровождающих-
ся тромбоцитопенией, является идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура, или первич-
ная иммунная тромбоцитопения (ИТП), входя-
щая в перечень редких (орфанных) заболеваний1. 
Согласно А.Л.  Меликян и соавт., заболеваемость 
ИТП в отдельных регионах России составля-
ет от 1,4 до 4,2 на 100 тысяч взрослого населения 
в год [6]. Ключевым критерием для диагностики 
заболевания признана тромбоцитопения (уровень 

тромбоцитов менее 100×109/л), однако терапевти-
ческие подходы к пациентам с ИТП, описанные 
в рекомендациях, разработанных Национальным 
гематологическим обществом2, нацелены на то,  
чтобы поддерживать содержание тромбоцитов 
на «безопасном» уровне (не менее 50×109/л), до-
статочном для купирования геморрагического 
синдрома. В случаях, когда количество тромбо-
цитов составляет (30–50)×109/л, лечение проводят 
только при наличии геморрагических проявлений, 
в то время как более низкий уровень тромбоцитов 
требует проведения патогенетической терапии. 
Выбор конкретных линий терапии ИТП зависит 
не только от количества тромбоцитов и наличия ге-
моррагического синдрома, но и от ряда индивиду-
альных факторов: возраста больного, длительности 
заболевания, факторов риска (наличия артериаль-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки). Основные способы патогенетической 
терапии ИТП включают применение кортико-
стероидов, внутривенное введение высоких доз 
иммуноглобулина G, спленэктомию, а также ис-
пользование стимуляторов тромбопоэза  — агони-
стов тромбопоэтиновых рецепторов (ТПО) [6, 7].

Препараты агонистов рецепторов ТПО, появив-
шиеся сравнительно недавно, позволяют улучшить 
прогноз ИТП, поскольку их применение снижает 
необходимость в кортикостероидах и уменьшает по-
требность в спленэктомии, что увеличивает продол-
жительность и качество жизни пациентов с ИТП [6, 
7]. Несмотря на возможные перспективы, широко-
му применению агонистов рецепторов ТПО может 

Abstract. Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), or primary immune thrombocytopenia, is an orphan disease associated 
with thrombocytopenia. One of the most recent and promising approaches to ITP treatment is the use of thrombopoietin receptor 
agonists (TPO-RAs). The scope of TPO-RA use is expanding rapidly, which stimulates the development of both innovator and 
generic (or biosimilar) medicines. The aim of the paper was to assess TPO-RA role in ITP treatment, methodological approaches 
to TPO-RA development, and feasibility of using the platelet count as a pharmacodynamic marker in bioequivalence studies of 
peptide TPO-RAs in healthy volunteers. Clinical development of new medicines for the treatment of thrombocytopenia includes 
comparative, parallel-group trials lasting about a year. The standard approach to bioequivalence studies, which is based on the 
results of comparative pharmacokinetic studies, can be used in marketing authorisation applications for generic non-peptide TPO 
agonists, while peptide TPO agonists have to comply with specific requirements for biosimilar products. The orphan status of ITP 
does not affect the development strategy and study design, but it limits the number of patients that could be included into the 
study. In the absence of valid surrogate biomarkers of efficacy, demonstration of comparable clinical efficacy of the biosimilar and 
reference drug is usually required in a randomised, parallel, preferably double-blind comparative study. On the other hand, clini-
cal comparability of the biosimilar and reference drug can also be demonstrated in comparative pharmacodynamic studies, if the 
selected biomarker is a well-established and valid surrogate marker which correlates with patient clinical outcome. Platelet count 
is a key parameter in both diagnosis of diseases associated with low platelet levels and assessment of treatment efficacy. Therefore, 
it can be used as a pharmacodynamic marker in bioequivalence studies of biosimilar peptide TPO-RAs. It was concluded that such 
studies could be performed in healthy volunteers, and not in patients, whose participation in clinical trials is limited due to the 
orphan status of ITP.
Key words: idiopathic thrombocytopenic purpura; thrombocytopenia; thrombopoietin receptor agonists; clinical development; 
romiplostim
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препятствовать их высокая стоимость, обусловлен-
ная необходимостью существенных финансовых 
вложений при разработке инновационных препара-
тов для лечения орфанных заболеваний. Таким об-
разом становится актуальной разработка воспроиз-
веденных антагонистов рецепторов ТПО, появление 
которых способствовало бы повышению доступно-
сти для пациентов современных методов терапии 
ИТП. Классические подходы, применяющиеся 
при разработке воспроизведенных лекарственных 
препаратов, основанные на сопоставлении фар-
макокинетических профилей воспроизведенного 
и референтного препаратов, неприменимы для био-
логических лекарственных препаратов, к которым 
относятся пептидные агонисты рецепторов ТПО, 
что требует использования подходов, основанных 
на подтверждении терапевтической (фармакоди-
намической) эквивалентности. Орфанный статус 
и сложности диагностики ИТП [8] ограничивают 
возможности включения в клинические исследова-
ния пациентов с данной патологией, что ведет к не-
обходимости проведения подобных исследований 
с участием здоровых добровольцев.

Цель работы — оценка роли препаратов агони-
стов рецепторов ТПО в терапии ИТП, методологи-
ческих подходов к их разработке и приемлемости 
использования показателя количества тромбоцитов 
в качестве фармакодинамического маркера при про-
ведении исследований биоэквивалентности лекар-
ственных средств из группы пептидных агонистов 
рецепторов ТПО у здоровых добровольцев.

РОЛЬ АГОНИСТОВ ТРОМБОПОЭТИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
В ТЕРАПИИ ТРОМБОЦИТОПЕНИЙ

Поддержание уровня тромбоцитов может быть 
достигнуто терапевтическим или профилактиче-
ским способом [1]. Терапевтическое воздействие 
направлено на восполнение количества тромбоци-
тов при активном кровотечении. Эффективность 
трансфузии тромбоконцентрата, способной немед-
ленно восполнить пул тромбоцитов, ограничена 
периодом полужизни тромбоцитов, который может 
существенно сокращаться при развитии рефрактер-
ности к трансфузии [9]. Трансфузии тромбокон-
центрата для лечения ИТП из-за риска аллоимму-
низации можно применять лишь при массивном 
некупируемом кровотечении3. Поэтому схемы те-
рапии ИТП, как правило, включают применение 
кортикостероидов, внутривенное введение высоких 
доз иммуноглобулина G и спленэктомию, однако 
данные способы лечения используют при уровне 
тромбоцитов (30–50)×109/л при наличии геморра-
гического синдрома или в случаях, когда данный 
показатель становится ниже 20×109/л независимо 
от наличия геморрагий [6, 7].

Поскольку агонисты рецепторов ТПО начинают 
существенно повышать уровень тромбоцитов лишь 
через несколько дней после введения, при активном 
кровотечении их применение неэффективно [1]. 
В то же время именно применение агонистов рецеп-
торов ТПО стало новой тенденцией в профилакти-
ческом подходе к лечению ИТП.

Рецепторы ТПО расположены на всех клетках 
мегакариоцитарного ростка, а также на небольшом 
количестве стволовых клеток крови [10]. В среднем 
на поверхности тромбоцита находится 56  ± 17  ре-
цепторов с аффинностью к эндогенному ТПО 
163 ± 31 пмоль/л [11]. Связывание ТПО с его рецеп-
тором активирует сигнальный каскад, реализуемый 
при участии Янус-киназы, передатчика сигнала 
и активатора транскрипции и митоген-активируе-
мой протеинкиназы, что приводит к дифференци-
рованию стволовых клеток крови по пути мегака-
риоцитарного ростка, росту (увеличению размера 
и плоидности) и предупреждению апоптоза мегака-
риоцитов (рис. 1). Таким образом, в конечном счете 
увеличивается количество тромбоцитов [12, 13].

После выделения молекулы эндогенного ТПО 
в 1994 г. различные исследовательские группы на-
чали активно синтезировать экзогенные агонисты 
рецепторов ТПО, некоторые из которых были за-
регистрированы в Российской Федерации (рис. 2). 
К основным преимуществам агонистов ТПО мож-
но отнести благоприятный профиль безопасности 
препаратов и хорошую эффективность. Агонисты 
рецепторов ТПО первого поколения представляют 
собой рекомбинантные формы эндогенного ТПО: 
один из препаратов является точной копией эндо-
генного тромбопоэтина (Shenyang Sunshine, Китай), 
разработка другого препарата  — пегилированного 
рекомбинантного ТПО (Amgen Inc., США) — нача-
лась в 1995 г., но была остановлена из-за формиро-
вания перекрестно реагирующих нейтрализующих 
антител к эндогенному ТПО и развития тяжелой 
амегакариоцитарной тромбоцитопении у добро-
вольцев [14]. Затем появились препараты второго 
поколения, которые можно разделить на пептид-
ные и непептидные соединения. Пептидные аго-
нисты тромбопоэтиновых рецепторов отличаются 
меньшей, чем у эндогенного тромбопоэтина, дли-
ной молекулы: в их структуру должен быть включен 
белок-носитель, обеспечивающий димеризацию. 
В настоящее время зарегистрирован лишь один пеп-
тидный агонист тромбопоэтиновых рецепторов  — 
ромиплостим (США) [15]. Непептидные агонисты 
рецепторов ТПО представляют собой малые моле-
кулы. Первым препаратом из данной группы, одо-
бренным Управлением по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA), был элтромбопаг 

3	 Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения 
Российской Федерации. 2018.  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
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Агонисты тромбопоэтиновых рецепторов
Thrombopoietin receptor agonists

II поколение
2nd generation

Пептидные агонисты
Peptide agonists

Непептидные агонисты
Nonpeptide agonists

1.  Рекомбинантный 
 тромбопоэтин человека
2.  Пегилированный 
 рекомбинантный 
 тромбопоэтин человека

1.  Human recombinant 
 thrombopoietin 
2.  PEGilated human recombinant 
 thrombopoietin

1.  Ромиплостим†

1.  Romiplostim†
1.  Элтромбопаг†

2. Лусутромбопаг
3. Аватромбопаг
4. Гетромбопаг
5. Бутизамид
1.  Eltrombopag†

2. Lusutrombopag
3. Avatrombopag
4. Hetrombopag
5. Butizamid

I поколение
1st generation

Рис. 1. Механизм действия тромбопоэтина и экзогенных агонистов тромбопоэтиновых рецепторов.
1 — тромбопоэтин и ромиплостим; 2 — элтромбопаг, аватромбопаг, лусутромбопаг; JAK — Янус-киназа; STAT — пере-
датчик сигнала и активатор транскрипции; P  — фосфорилирование; SHC  — киназа семейства Src; GRB2  — связанный 
с рецептором фактора роста белок 2; SOS — фактор обмена гуаниновых нуклеотидов; MAPK — митоген-активируемая 
протеинкиназа; RAS/RAF — компоненты сигнального пути, активирующего MAPK; p42/p44 — виды MAPK.

Fig. 1. Mechanism of action of thrombopoietin and exogenous thrombopoietin receptor agonists.
1—thrombopoietin and romiplostim; 2—eltrombopag, avatrombopag, lusutrombopag; JAK—Janus kinase; STAT—signal transducer 
and activator of transcription; P—phosphorylation; SHC—Src family kinase; GRB2—growth factor receptor-bound protein 2; SOS—
guanine nucleotide exchange factor; MAPK—mitogen-activated protein kinase; RAS/RAF—components of the signal pathway that ac-
tivates MAPK; p42/p44—types of MAPK.

Рис. 2. Классификация агонистов тромбопоэтиновых рецепторов.
† — препараты, зарегистрированные на территории Российской Федерации.

Fig. 2. Classification of thrombopoietin receptor agonists.
† products registered in the Russian Federation.
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(Великобритания, Швейцария), зарегистрирован-
ный в 2008 г. Два других  — аватромбопаг (США) 
и лусутромбопаг (Япония) — были зарегистрирова-
ны в США в 2018 г.4

Фармакодинамические эффекты агонистов 
ТПО зависят от используемой дозы. Напротив, 
время достижения эффекта от нее не зависит, 
что обусловлено способностью лекарственных 
средств из данной группы связываться с рецепто-
ром ТПО мегакариоцитов: активация данного ре-
цептора приводит к стимулированию тромбопоэза 
и увеличению количества тромбоцитов в крови5. 
В частности, у здоровых добровольцев (мужчи-
ны в возрасте 19–49 лет) однократное подкожное 
или внутривенное введение ромиплостима приво-
дило к дозозависимому повышению уровня тром-
боцитов, которое было наиболее существенным 
на 13–15 сут с момента введения исследуемого 
препарата [16].

Наиболее выраженный ответ отмечали у здоро-
вых добровольцев, которым однократно подкож-
но вводили ромиплостим в дозе 2 мкг/кг, на 13 сут 
с момента введения; при этом уровень тромбоци-
тов повышался в 1,5 раза и более (от (216 ± 46)×109 
до (532 ± 153)×109/л). Повышение уровня тромбо-
цитов было кратковременным: к 28 сут от начала 
исследования содержание тромбоцитов в крови 
добровольцев из всех групп возвращалось к исход-
ному уровню [16].

Аналогичным образом ромиплостим влия-
ет на уровень тромбоцитов и при выраженной 
тромбоцитопении. Согласно Y. Shirasugi и соавт., 
характер изменения количества тромбоцитов 
у пациентов с ИТП (средняя длительность забо-
левания  — 10,3 года) и исходным уровнем тром-
боцитов менее 50×109/л (в среднем  — 11,8×109/л), 
получавших ромиплостим в дозах 1, 3 или 6 мкг/кг 
подкожно 1 раз в неделю (n = 4 в каждой из групп), 
был дозозависим [17]. Максимальный прирост со-
держания тромбоцитов в периферической кро-
ви на фоне применения ромиплостима в низкой, 
средней или высокой дозе достиг (44 ± 24,6)×109/л, 
(145,8  ± 80,8)×109/л и (374,3  ± 202,1)×109/л. Время 
максимального ответа существенно не зависело 
от дозы и составляло 11,5–14 сут от начала тера-
пии. Таким образом, как у здоровых добровольцев, 
так и у пациентов с ИТП ромиплостим дозозави-
симо стимулирует тромбопоэз, а время достижения 
максимального эффекта может напрямую зависеть 
от фармакокинетики действующего вещества.

Агонисты рецепторов ТПО в первую очередь 
предназначены для увеличения количества тромбо-

цитов у пациентов с персистирующей ИТП (в каче-
стве препаратов второй линии). Данное показание 
к применению зарегистрировано для рекомбинант-
ного тромбопоэтина, ромиплостима и элтромбопа-
га6. Аватромбопаг успешно прошел исследование 
III фазы (NCT01438840)7, однако на данный момент 
ИТП в качестве показания для применения еще 
не зарегистрирована, а лусутромбопаг завершил 
только исследование II фазы у пациентов с ИТП. 
Другими показаниями для применения препаратов 
данной группы являются тромбоцитопения у па-
циентов с гепатитом С, которым показана терапия 
интерферонсодержащими схемами (показание 
для применения элтромбопага), апластическая ане-
мия при отсутствии ответа на иммуносупрессивную 
терапию (показание для применения элтромбо-
пага), тромбоцитопения вследствие хронической 
печеночной недостаточности перед инвазивны-
ми вмешательствами (показание для примене-
ния аватромбопага и лусутромбопага). На данный 
момент эффективность и безопасность препара-
тов из данной группы также изучают у пациентов 
с тромбоцитопенией при химиотерапии солидных 
опухолей (NCT03937154), при миелоаблативной 
химиотерапии (NCT03701217), после транспланта-
ции костного мозга (NCT01980030, NCT03437603, 
NCT03902041).

Агонисты рецепторов ТПО не использу-
ют для нормализации уровня тромбоцитов, так 
как они потенциально могут увеличивать риск раз-
вития тромбозов. В клиническом исследовании 
применения элтромбопага у пациентов с печеноч-
ной недостаточностью на фоне цирроза печени 
риск портального тромбоза был выше в группе па-
циентов, получавших исследуемый препарат: отно-
шение шансов составило 3,04 (95% доверительный 
интервал: 0,62–14,82), при этом у 5 из 6 пациентов 
с портальным тромбозом уровень тромбоцитов был 
выше 200×109/л [18]. Пациенты с ИТП более склон-
ны к венозным и артериальным тромбозам, поэтому 
рекомендуется контролировать количество тромбо-
цитов у этих пациентов на уровне не выше 200×109/л. 
В то же время применение агонистов рецепторов 
ТПО не приводило к увеличению риска тромбо-
зов у пациентов с ИТП [19, 20]. Более того, B. Wang 
и соавт., опубликовавшие результаты исследования 
фармакодинамики ромиплостима у 48 здоровых до-
бровольцев, нежелательных явлений данного типа 
также не зарегистрировали [16].

При лечении ИТП дозы агонистов рецепторов 
ТПО титруют в соответствии с текущим уровнем 
тромбоцитов. Общая схема выглядит следующим 

4	 FDA Drug Approvals and Databases. https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/drug-approvals-and-databases 
5	 Nplate — Product Information. European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nplate-epar-
product-information_en.pdf
6	 Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения 
Российской Федерации. 2018.
7	 Здесь и далее в скобках указаны идентификаторы исследований на сайте https://clinicaltrials.gov/

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nplate-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nplate-epar-product-information_en.pdf
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образом: при уровне тромбоцитов менее 50×109/л 
дозу препарата увеличивают, при (50–200)×109/л 
поддерживают постоянную дозу, а при увеличении 
содержания тромбоцитов более 200×109/л дозу аго-
нистов рецепторов ТПО снижают. Эффективность 
терапии также оценивают исходя из уровня тромбо-
цитов у пациентов:

1)  полный ответ: количество тромбоцитов 
100×109/л и более при двух измерениях с интервалом 
в 7 дней, кровотечения отсутствуют;

2)  ответ на терапию: количество тромбоцитов 
30×109/л и более и двукратное увеличение количе-
ства тромбоцитов по сравнению с исходным уров-
нем, кровотечения отсутствуют;

3)  отсутствие ответа: количество тромбоцитов 
менее 30×109/л или менее чем двукратное увеличе-
ние количества тромбоцитов от исходного уровня 
или наличие кровотечений;

4) потеря полного ответа: количество тромбоци-
тов менее 100×109/л при двух измерениях с интерва-
лом в сутки и/или наличием кровотечений;

5) потеря ответа: количество тромбоцитов менее 
30×109/л или менее чем двукратное увеличение ко-
личества тромбоцитов от исходного уровня или на-
личие кровотечений. Уровень тромбоцитов должен 
быть измерен двукратно с минимальным интерва-
лом в одни сутки [21].

При лечении препаратами агонистов рецепто-
ров ТПО при определении эффективности тера-
пии необходимо ориентироваться на пороговый 
уровень тромбоцитов, составляющий 50×109/л [20, 
22], превышение которого в ряде клинических ис-
следований сопровождалось минимальным риском 
спонтанных кровотечений 2–4-й степени [4, 23, 24]. 
Напротив, при уровне тромбоцитов менее 10×109/л 
риск спонтанных кровотечений 2–4-й степени был 
наибольшим [25]. Аналогичные конечные точки 
указаны и в Руководстве Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) в качестве валидных конечных точек 
эффективности в клинических исследованиях аго-
нистов ТПО8. Таким образом, уровень тромбоцитов 
вне зависимости от способов коррекции тромбо-
цитопении можно рассматривать в качестве надеж-
ного и общепризнанного фармакодинамического 
маркера эффективности, изменения которого со-
относятся с исходом у пациентов в такой степени, 
что подтверждение аналогичного влияния на био-
маркер будет обеспечивать аналогичное влияние 
на клинический исход.

ВОЗМОЖНЫЕ ПОДХОДЫ К КЛИНИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКЕ 
АГОНИСТОВ ТРОМБОПОЭТИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ

Согласно Руководству EMA9, при изучении но-
вых препаратов для лечения тромбоцитопении про-
водят сравнительные исследования в параллельных 
группах длительностью около года (6 мес. терапии 
и до 6 мес. периода наблюдения). При этом возмож-
на оценка длительности ремиссии в периоде на-
блюдения: в Руководстве EMA подобные конечные 
точки обозначены как потеря клинического ответа 
(снижение уровня тромбоцитов менее 100×109/л 
или возникновение кровотечения) и потеря отве-
та (снижение уровня тромбоцитов менее 30×109/л, 
снижение их количества в 2 раза по сравнению с ис-
ходным или возникновение кровотечения)10.

Стандартный подход к исследованиям биоэк-
вивалентности, основанный на результатах срав-
нительных исследований фармакокинетики, может 
быть применен для регистрации воспроизведенных 
лекарственных средств, относящихся к непептид-
ным агонистам ТПО, в то время как для пептидных 
агонистов ТПО, например ромиплостима, при-
менимыми становятся специфические требова-
ния, предъявляемые к биоподобным препаратам. 
Несмотря на то что ромиплостим предназначен 
для лечения хронической ИТП11, орфанный статус 
данного заболевания по российскому законода-
тельству не влияет на стратегию разработки, объем 
и дизайн необходимых исследований препарата12. 
Согласно Правилам регистрации и экспертизы ле-
карственных средств для медицинского примене-
ния, утвержденным Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии13, при регистрации ор-
фанных препаратов необходимо обосновать причи-
ны, по которым невозможно предоставить полную 
информацию о результатах доклинических и кли-
нических исследований, но руководства по их раз-
работке не опубликованы.

При отсутствии валидных суррогатных биомар-
керов эффективности, как правило, необходимо 
подтверждение сопоставимой клинической эффек-
тивности биоподобного и референтного лекарствен-
ного препарата в рандомизированном параллельном, 
предпочтительно двойном слепом сравнительном 
исследовании. Исследуемая популяция должна отра-
жать зарегистрированное показание к применению 
референтного лекарственного препарата и быть чув-
ствительной к выявлению потенциальных различий 

8	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical development of medicinal products intended for the treatment of chronic primary im-
mune thrombocytopenia. EMA/CHMP/153191/2013.  
9	 Там же.
10	Там же.
11	Энплейт, порошок для приготовления раствора для подкожного введения (регистрационное удостоверение ЛСР-007739/09)  
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=796c0c8a-23aa-4a73-abb4-bf9e0e94ae3b&t=
12	Федеральный закон Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
13	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/07/WC50012960 6.pdf 
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между биоподобным и референтным лекарственным  
препаратом14.

Регистрационные исследования ромиплостима 
включали как минимум две субпопуляции (в  за-
висимости от проведения спленэктомии в анам-
незе) [20, 26, 27]. Согласно Руководству EMA15 
и Национальным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению идиопатической тром-
боцитопенической пурпуры у взрослых16 при стра-
тификации нужно учитывать исходный уровень 
тромбоцитопении (менее 30×109/л и (30–50)×109/л), 
сопутствующее лечение (стероиды, азатиоприн, 
даназол, циклоспорин, микофенолата мофетил), 
предыдущую терапию, а также проведение спленэк-
томии в анамнезе (то есть наличие рефрактерной 
ИТП). Помимо этого, необходима стратификация 
в соответствии с клинической формой ИТП: перси-
стирующей (3–12 мес.), хронической (более 12 мес.) 
или рефрактерной (потеря клинического эффекта 
после спленэктомии).

Необходимый клинический ответ на примене-
ние препарата — поддержание уровня тромбоцитов 
не менее 50×109/л ((50–200)×109/л). В соответствии 
с методологией исследований оригинального пре-
парата первичная конечная точка (при длитель-
ности терапии 24 недель) представляла собой ко-
личество пациентов со стойким тромбоцитарным 
ответом ((50–200)×109/л) в течение 6 и более недель 
из последних 8 недель терапии. Данную конечную 
точку применяли как в отношении пациентов, пере-
несших спленэктомию, так и в отношении пациен-
тов с сохраненной селезенкой [20].

С другой стороны, подтверждение клинической 
сопоставимости биоподобного и референтного пре-
паратов возможно в рамках сравнительных фарма-
кодинамических исследований, если выбранный 
биомаркер является общепринятым суррогатным 
маркером и соотносится с исходом терапии у паци-
ентов17. Механизм действия ромиплостима основан 
на его способности связываться с рецептором ТПО 
мегакариоцитов. Действие на данный рецептор при-
водит к стимулированию тромбопоэза и увеличению 
количества тромбоцитов в крови18, поэтому количе-
ство тромбоцитов можно рассматривать в качестве 
надежного суррогатного биомаркера для стимулято-
ров тромбопоэза, что также отражено в Руководстве 
EMA по клиническому исследованию препаратов 
для лечения тромбоцитопении19. Следовательно, 

при подтверждении эквивалентного влияния био-
подобного и референтного препаратов на уровень 
тромбоцитов возможно сделать выводы об анало-
гичном влиянии препаратов на клинический исход 
заболевания. Таким образом, при разработке био-
подобного препарата ромиплостима представляется 
возможным проведение рандомизированного срав-
нительного клинического исследования фармако-
динамической эквивалентности в параллельных 
группах у здоровых добровольцев после однократ-
ного подкожного введения препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При любом способе коррекции тромбоцитопении 
уровень тромбоцитов представляет собой ключевой 
критерий как диагностики, так и эффективности лече-
ния заболеваний (в частности, первичной иммунной 
тромбоцитопении), сопровождающихся снижением 
уровня тромбоцитов. В качестве надежного и обще-
признанного фармакодинамического маркера эффек-
тивности препарата возможно рассматривать уровень 
тромбоцитов, изменение которого соотносится с ис-
ходом у пациентов в такой степени, что подтверждение 
влияния на биомаркер будет обеспечивать аналогич-
ное влияние на клинический исход. Использование 
уровня тромбоцитов в качестве фармакодинамиче-
ского маркера в исследованиях биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов из группы пептидных 
агонистов рецепторов тромбопоэтина удовлетворяет 
существующим регуляторным требованиям и позво-
ляет проводить исследования данного типа с участием 
здоровых добровольцев. Это устраняет необходимость 
в длительных клинических исследованиях эффектив-
ности с участием пациентов, набор в которые может 
быть затруднен в связи с орфанным статусом первич-
ной иммунной тромбоцитопении.
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