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РЧЭПО: ИСТОРИЯ ПОЯВЛЕНИЯ, 
НОМЕНКЛАТУРА

Human Epo is an acidic glycoprotein with a molecular mass of 
30.4 kDa.



Выделение ЭПО человека и синтез рчЭПО

• 1977 Takaji Miyake, Charles Kung, and Eugene Goldwasser выделили и 
очистили человеческий эритропоэтин из мочи больных апластической
анемией

• 1983 две группы ученых (под руководством Fu-Kuen Lin и Kenneth 
Jacobs), клонировали и экспрессировали ген человеческого ЭПО клетках 
яичника китайского хомячка, что позволило получить рчЭПО

• 1986 Joseph W. Eschbach с коллегами в США, Christopher G. Winearls с 
коллегами в Англии показали, что рчЭПО может корректировать 
анемию при ХБП

• 1989 первый рекомбинантный человеческий эритропоэтин получил 
разрешение FDA для лечения нефрогенной анемии



Патентная борьба: альфа и бетта

Что патентовать?:
1. Последовательность аминокислот
2. Состав
3. Генная последовательность
4. Процесс производства
5. Метод использования

Второй патент, октябрь 1987
- Генетическая 
последовательность 
человеческого ЭПО, патент 
на производство.

Первый патент, июль 1987

- Выделение и очистка 
человеческого ЭПО, патент 
на «состав» («composition of 
matter»)



Принцип названия

• Эпоэтин - это международное непатентованное 
название лекарства (INN) для рекомбинатного
человечекогго эритропоэтина из клеточной линии 
эукариотов, чья аминокислотная последовательность 
идентична эндогенному человеческому эритропоэтину

• Греческая буква – обозначение варианта оригинальной 
смеси изоформ (которые отличаются степенью 
гликозилирования и сродством к рецепторам и 
периодом полувыведения ), число которых может 
доходить до 14

• Приставка – обозначение того, что есть изменения в 
аминокислотной последовательности основной 
молекулы



W. J e l k m a n n Nephrol Dial Transplant (2015) 30: 553–559

ИННОВАЦИОННЫЕ 
ЭПОЭТИНЫ

Патентованные 
оригинальные препараты, 

имеющие в основе 
субстанцию, которая 

является референсом для 
биоаналогов (эпоэтин

альфа, бета, омега)

НОВЫЕ ОРИГИНАЛЬНЫЕ 
ЭПОЭТИНЫ

Автономно созданный 
продукт,  (эпоэтин тета)

ЭПОЭТИНЫ БИОАНАЛОГИ
Препараты с доказанной 

идентичностью к 
референсному

инновационному 
эпоэтину (эпоэтин альфа, 

зета, каппа, лямбда)

КОПИРОВАННЫЕ ЭПОЭТИНЫ
Препараты произведенные и 

продающиеся в странах в которых 
отсутствуют строгие законодательные 

правила одобрения лекарственных 
препаратов

КО-МАРКЕТИНГОВЫЕ 
ЭПОЭТИНЫ

Биоидентичные, 
произведенные из 
одного места как и 

оригинальный продукт, 
отличающийся только  

названием бренда

БИОЛОГИЧЕСКИ УЛУЧШЕННЫЕ 
ЭПОЭТИНЫ

Препараты с измененной 
фармакокинетикой

(дарбопоэтин альфа, метокси-
ПЕГ-эпоэтин бета)

Типы рекомбинантных эпоэтинов



ПРОБЛЕМЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ



В целом у пациентов, получавших рчЭПО отмечается 
снижение риска смерти

D.D. Dore et al. / Journal of Clinical 
Epidemiology 66 (2013) S42eS50



РКИ изменившие отношение к рчЭПО
Исследование Дозы ЭСА Гемоглобин Риск

NHCT Besarab 
1998 epo α
(N = 1265)

460 vs 120 
МЕ/кг/нед в/в
или п/к

126 vs. 103 Общая летальность 
1.27 (1.04 - 1.54)

CREATE Drueke 
2006 epo β

5000 vs 2000
МЕ/нед

130 vs. 114 Общая летальность нет 
разницы

CHOIR Singh 2006
epo α
(N = 1432)

11,215 vs 6276 
МЕ/нед п/к

126 vs 113 Общая летальность 
1.48 (0.97–2.27)

TREAT Pfeffer 
2009 darbe α (N 

= 4038)

104-305 
мкг/мес п/к

125 vs. 106 Общая летальность  
1.05 (0.94 - 1.17) 
Инсульт 1.92 (1.38 -
2.68)

Не надо нормализовывать гемоглобин любыми средствами



1986 г.: Первые осложнения при введении 
рчЭПО у пациентов на гемодиализе

• 10 пациентов, 3 р/нед., нарастающие дозы 
от 3 до 193 МЕ/кг на введение

• 1 пациент эпизод гипертензивной 
энцефалопатии

• 2 пациента тромбоз А-В фистулы

Winearls CG и др. Lancet 1986; 328:1175e8. 



1989 III фаза мультицентрового клинического исследования рчЭПО

• 333 пациента исходный гематокрит меньше 30%

• Дозы рчЭПО 150 или 300 МЕ/кг х 3 р/нед в/в в конце исследования 75 МЕ/кг (12.5 - 525 
МЕ/кг)

• Исходный гематокрит (0.223 ± 0.002) повысился до 0.35, более чем на 0.06 в течение 12 
недель у 97.4% пациентов.

• Трансфузии (1030 за 6 мес до начала терапии) прекратились у всех больных через 2 
месяца

• 68 пациентов с перегрузкой железом  - снижение ферритина на 39% после 6 мес
терапии

• Отсутствие эффекта при дополнительных причинах – миелофиброз, фиброзирующий
остеиит, остеомиелит, острые или хронические кровопотери

• Миалгия 5%; 

• Дефицит железа 43%;

• Повышение АД 35%; 

• Судороги 5.4%. 

• Небольшое но достоверное повышение креатинина, калия, фосфатов и тромбоцитов 

Eschbach JW, Abdulhadi MH, Browne JK, Delano BG,
Downing MR, Egrie JC, et al. Recombinant human erythropoietin in anemic patients with end-stage renal disease: results of a phase III multicenter clinical trial. 
Ann Intern Med 1989;111:992e1000



Выживаемость зависит от дозы 
(универсальный закон фармакологии)

(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4315b1-01-FDA.pdf)

Кумулятивная доза эпоэтина альфа и выживаемость 
(NHCT Besarab, 1998)



B. Canaud et al. Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 3654–3661 

В/в C.E.R.A. Поддерживает стабильный 
уровень гемоглобина у пациентов на 
диализе которые до этого лечились 
дарбопоэтином альфа: результаты из 
РКИ 3 стадии STRIATA.



B. Canaud et al. Nephrol Dial Transplant (2008) 23: 3654–3661 

Причины летального исхода 
в исследовании STRIATA.
Изменение спектра причин в 
зависимости от уровня 
гемоглобина



Обобщённые данные 13 РКИ 3 стадии оценивающих 
назначение C.E.R.A. С частотой 1 раз в месяц у пациентов 

получающих гемодиализ (n 2060)

F. Locatelli и др. Adv Ther (2016) 33:610–625 

Увеличение частоты 
сердечно-сосудистых 
осложнений при нарастании 
дозы (1) и низком 
гемоглобине (2) – данные 
метаанадиза 13 РКИ 

1 2



Причины
1.Осложнения, 

обусловленные рчЭПО
• Повышение АД
• Тромбоэмболические 

осложнения 
• Острая энцефалопатия и 

судорожный синдром
• Преходящий тромбоцитоз
• Снижение эффективности 

диализа
• Гиперкалиемия
• Гиперфосфатемия
• Неоангиогенез

2.Состояния, приводящие 
к резистентности

• Неадекватный диализ

• Воспаление

• Гиперпаратиреоз

• Аллюминоз

• Функциональный дефицит 
железа

Результат: 
Нарастание рисков инсульта, прогрессирования онкологических
заболеваний, тромбоза сосудистого доступа



Если средние дозы эпопоэтина больше 
10000 МЕ , то  независимо от уровня 
гемоглобина относительный  риск 
смерти повышается (IRR , 1,41-1,48)



Уроки

1. Низкий гемоглобин – фактор риска осложнений
2. Нормализовывать гемоглобин нельзя
3. Главная польза с позиций доказательной 

медицины – снижение риска гемотрансфузий
Кто в группе риска:
1) Низкая чувствительность и высокие дозы рчЭПО
2) Быстрая коррекция гемоглобина
3) ОНМК в анамнезе
4) Онкологические заболевания в анамнезе
5) Дисфункция сосудистого доступа



X. Bonafont et al. NDT Plus (2009) 2: 347–353 

Назначение 
пролонгированных форм 
позволяет снижать 
относительную дозу 
препарата по сравнению с 
рчЭПО.



Средние дозы рчЭПО в зависимости от способа 
введения п/к или в/в (по данным CPM Project и 

USRDS)

Daniel G. Wright и др. Clin J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 7; 10(10): 1822–1830.



Суточные колебания  
эндогенного уровня ЭПО 

у здоровых лиц

E. Cristancho et al Physiol Rep, 4 (17), 2016, e12901  

В идеале назначение рчЭПО
должно повторять ситуацию 
небольших суточных колебаний, 
но на практике это недостижимо  



После однократной инъекции рчЭПО (50 МЕ/кг) мы 
создаем супрафизиологические концентрации

J. Brockmoller et al. Br. J. clin. Pharmac. (1992), 34, 499-508

Особенно при в/в введении короткодействующих ЭСП

в/в введение в/м введение

../Local Settings/Temporary Internet Files/Content.IE5/PTWO2L2G/brjclinpharm00039-0037.pdf


Риск неблагоприятных событий выше при в/в 
введении рчЭПО, чем при п/кожном (по данным 

CPM Project и USRDS)

Daniel G. Wright и др. Clin J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 7; 10(10): 1822–1830.



C.E.R.A. -
А) относительно быстро 
выравнивающаяся 
концентрация
В) одинаковый 
лабораторный ответ 
(прирост ретикулоцитов) 
вне зависимости от способа 
введения

Macdougall IC et al Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:1211–1215



ЦЕЛЕВОЙ УРОВЕНЬ 
ГЕМОГЛОБИНА

Это тот оптимальный  уровень, 
который позволяет пациенту вести 
обычную для него жизнь, не приводит 
к декомпенсации со стороны других 
органов и систем, а также к риску 
осложнений

С позиции физиологии и органов мишеней
1. Создаёт оптимальные соотношения между транспортной ёмкостью 

крови и вязкостью (для создания условий максимальной оксигенации
периферических органов и тканей при минимальной работе сердца 

2. Создаёт оптимальные условия для оксигенации почки и максимально 
эффективного почечного плазматока (плазматока в диализаторе)



90 95 105100 110 115 120 125 130 135 14080

Япония 
2004-2008

Япония 
молодые

США (NKF-
DOQI) 2007

Европа (EBPG) 2013

Производители рчЭПО

FDA (США) 
2011

NICE 2011

KDIGO 2012

Диапазон целевых значений гемоглобина по данным разных 
рекомендаций

Россия 2014





СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ 
РЕКОМБИНАНТНЫХ ЭПОЭТИНОВ

1Dougherty et al 2004
2Halstenson et al 1991

3Macdougall et al 1999
Topf 2008

Действующее 
вещество

Период полувыведения (ч)

M ± м 

В/в П/к

Эпоэтин альфа2 6.8 ± 0.6 19.4 ± 2.5

Эпоэтин бета2 8.8 ± 0.5 24.2 ± 2.6

Дарбопоэтин
альфа3 25.3 ± 2.2 48.8 ± 5.2

CERA1 133 ± 9.8 137 ± 21.9



Обычные вопросы при выборе 
препарата

1. Безопасность

2. Эффективность

3. Практические вопросы применения –
кому и как (конвертация)

4. Удобство

5. Стоимость



Обобщённые данные 13 РКИ 3 стадии оценивающих назначение C.E.R.A. С 
частотой 1 раз в месяц у пациентов получающих гемодиализ (n 2060)

F. Locatelli и др. Adv Ther (2016) 33:610–625 

Даля пациентов, получавших C.E.R.A. со 
стабильным уровнем гемоглобина  оставила 78%



1. Общая летальность

2. Основные сердечно-сосудистые события

3. Тромбозы сосудистого доступа

4. Онкологические заболевания

5. Артериальная гипертензия

6. Гиперкалиемия

7. Гемотрансфузии

8. Потребность в препаратах железа

9. Гемоглобин в конце исследования

10. Изменения гемоглобина в период исследования

11. Достижение целевого уровня гемоглобина

12. Превышение целевого уровня гемоглобина

13. Доза эпоэтина в конце исследования 

14. Потребность в повышении дозы

15. Потребность в снижении дозы

16. Госпитализации

17. Показатели запасов железа в конце исследования и при дальнейшем наблюдении

Saglimbene VM et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 8.

27 исследований n=5410



Эффективность не отличается, разница по 
влиянию CERA на клинические исходы по 
сравнению с другими эпоэтинами имеет 
низкую степень достоверности
• Сравнительная величина дозы ниже по сравнению с 

эпоэтинами короткого действия

• Особенности коррекции дозы препарата при 
сравнении с дарбопоэтином: реже требуется 
повышать, но чаще снижать дозу

Saglimbene VM, Palmer SC, Ruospo M, Natale P, Craig JC, Strippoli GFM.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 8.



МЕТОКСИПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЬ-
ЭПОЭТИН БЕТА: ВОПРОСЫ 
КОНВЕРСИИ



Предшествующая доза Доза препарата Мирцера®

Эпоэтина
(ЕД/неделя)

Дарбэпоэтина
альфа 
(мкг/неделя)

1 раз в месяц  
(мкг/месяц)

1 раз в 2 недели 
(мкг/2 недели)

<8000 <40 120 60
8000 - 16000 40-80 200 100

>16000 >80 360 180



Конверсия малых доз рчЭПО в Мирцеру:
250 МЕ =1 мкг
3000 МЕ (нед) = 3000/250=12 мкг (нед)=48 мкг/мес
4000 МЕ (нед) = 4000/250=16 мкг (нед)=64 мкг/мес
6000 МЕ (нед) = 6000/250=24 мкг (нед)=96 мкг/мес



A. Cases Int Urol Nephrol (2014) 46:1983–1995 

Привлекательный курс конверсии для перехода с 
высоких доз рчЭПО на метоксиполиэтиленгликоль-

эпоэтин бета (MINERVA Study)



Alberto Martínez-Castelao et al. Nefrologia 2015;35(1):80-6 

Назначение Мирцеры с частотой 1 раз в 
месяц корректирует и поддерживает 
стабильным гемоглобин у пациентов, не 
получающих диализ



SÁNCHEZ-ESCUREDO, BATISTA, CASES ET AL Transplantation 
Proceedings, 47, 73e75 (2015)

Эффективность простой схемы 
конверсии дозировок у пациентов 
после трансплантации почки

В первый месяц чаще приходилось 
снижать дозу



Конверсия дозы. Выводы

1. При переходе с коротких рчЭПО на CERA 
закономерность уменьшения первоначально 
рассчитанной дозы для пролонгированных
повторяется

2. Особенно это актуально для высоких доз 
рчЭПО

3. Для предупреждения «овершутов» важно 
начинать лечение с введения CERA 1 раз в 2 
нед и своевременно контролировать 
гемоглобин до очередного введения 
предписанной дозы



Y Morikami et al. Ther Apher Dial, Vol. ••, No. ••, 2014

Назначение CERA 2 раза в месяц в 
меньшей дозе (по сравнению с 
введением 1 р/мес) позволяет 
поддерживать адекватный 
гемоглобин

Перекрёстное исследование: две группы больных 1 раз в месяц и 2 раза в месяц, 
через 6 мес – кратность назначения между группами меняется



РАЗНОЕ



Снижение длительности жизни эритроцитов 
у пациентов с ХБП

Jiu-Hong Li, Jun-Feng Luo Kidney Blood Press Res 2019;44:1158–1165



Уремия и гипоксия – самостоятельные факторы индуцирующие 
эриптозиз и окислительно-восстановительный дисбаланс в 

эритроцитах

S. S. Tozoni and G. F. Dias Uremia and Hypoxia Independently Induce
Eryptosis and Erythrocyte Redox Imbalance Cell Physiol Biochem 2019;53:794-804





Обычные вопросы при выборе 
препарата

1. Безопасность

2. Эффективность

3. Практические вопросы применения –
кому и как, конвертация

4. Удобство

5. Стоимость

CERA:
Какие остались вопросы?



Saueressig и др Blood Purif 2008;26:537–546 

Затраты ресурсов здравоохранения для лечения  анемии,  
прогнозируемая польза от перехода на CERA с частотой 
введения 1 раз в месяц (Германия и Великобритания)



CERA – СОХРАНЯЕТ СВОЙСТВА ПРИ КОМНАТНОЙ 
ТЕМПЕРАТУРЕ

Нарушение холодовой цепи не приводит к нарушению стабильности

молекулы и активности препарата 

Дни

Срок хранения при комнатной температуре

Мирцера может храниться вне холодильника в течение  1 месяца



Коррекция Поддержка ВВ=ПК Хранение

1р/2 нед 1р/мес комн Т

Только в 

преддиализе

Только в 

преддиализе

* Switzerland: QM label in dialysis

immediate

CERA

Fully meets 

criterion
Does not 

meet criterion

Эпоэтин альфа

Эпоэтин бета

Dynepo

Дарбэпоэтин

ПРЕИМУЩЕСТВА CERA ПО СРАВНЕНИЮ С ДРУГИМИ ЭСА



Информация предоставлена в качестве информационной  и 
образовательной поддержки врачей. Мнения, высказанные на слайдах 
и в выступлении, отражают точку зрения  докладчика, которая не 
обязательно отражает точку зрения компании АО «Р-Фарм».



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ


