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Abstract. The present study aimed to evaluate the efficacy and safety of EMAVAIL (epoetin 
alfa) in the correction of anemia in hemodialysis patients.

Methods. A total of 36 patients undergoing regular hemodialysis were enrolled in this 
prospective study. Among the patients were 19 (53%) men and 17 (47%) women with severe 
anemia (hemoglobin (Hb) level ≤ 90 g/L). The mean patients’ age was 48.41±1.82 years, an 
average dialysis vintage consisted of 42.38±10.41 months. All the patients had thrice-weekly 
hemodialysis sessions, with a mean duration of 12.6 ± 0.51 hours per week and Kt/V 1.27 ± 
0.08. All the patients were treated with biosimilar of epoetin alfa EMAVAIL intravenously three 
times a week in adjustable doses. The follow-up period was 56 days.

Results. At the study entry, the mean Hb level in hemodialysis patients was 81.7±0,93 g/L. In 56 
days of anemia treatment, the concentration of Hb increased to 109.17±1.75 g/L. Eventually, 
32 (89%) patients achieved the target Hb level (110 g/L); 6 (17%) patients had adverse events 
(mild hypertension). There were no serious adverse events.

Conclusions. EMAVAIL is an effective and safe epoetin alfa biosimilar for anemia management 
in hemodialysis patients.
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Вступ. Анемія є звичайним наслідком хро-
нічної хвороби нирок (ХХН), її розповсюдженість 
зростає відповідно стадії ХХН та складає при ХХН 
VД  понад 90%.  За визначенням Всесвітньої ор-
ганізації охорони здоров’я (WHO) діагноз анемії 
встановлюється за концентрації гемоглобіну (Hb) 
у крові <12 г / дл для невагітних дорослих жінок і 
<13 г / дл для дорослих чоловіків [1]. Важка форма 
анемії (гемоглобін <90 г / л)  у пацієнтів, які ліку-
ються діалізом, асоціюється зі збільшенням ризи-
ку смертності, розвитком кардіо-васкулярних та 
інфекційних подій, когнітивними розладами, по-
гіршенням якості життя, порушенням фізичного 
функціонування, депресією  [2].

Розвиток анемії у пацієнтів з ХХН взагалі та у 
діалізних пацієнтів зокрема зумовлюється багатьма 
факторами, однак основним є зменшення продук-
ції  нирками ендогенного еритропоетину, відпові-
дального за стимуляцію проліферації та диферен-
ціації еритроїдних клітин в зрілі эритроцити. 

Революційним наприкінці 1980-х років ста-
ло запровадження у лікуванні анемії епоетину 

альфа, розробленого компанією “Amgen”. Цей 
та пов’язані з ним еритропоез стимулюючі засо-
би (ЕСЗ), що були розроблені згодом, принесли 
велику користь пацієнтам, усунувши виснажливі 
симптоми тяжкої анемії та звільнивши їх від необ-
хідності переливання крові та пов’язаними з ним 
ускладненнями (вторинне перевантаження заліза, 
інфекції та сенсибілізація, що перешкоджає тран-
сплантації). Ефективна корекція анемії безпосе-
редньо знижує захворюваність і смертність хворих, 
головним чином за рахунок серцево-судинних та 
інфекційних ускладнень, поліпшує якість життя, 
підвищує працездатність, збільшує переносимос-
ті фізичних навантажень, поліпшує когнітивну та 
статеву функції [3, 4].

Висока ефективність ЕСЗ при лікуванні ане-
мії замовила стрімке зростання їх використання 
протягом минулих років і ця тенденція, на думку 
спеціалістів, найближчі роки збережеться. Необ-
хідність застосування ЕСЗ на цей час є беззапе-
речною, а епоетин альфа, хоча був першим з цієї 
групи препаратів, залишається найбільш пошире-
ним [5].

 За даними «Національного реєстру хворих на 
хронічну хворобу нирок та пацієнтів з гострим по-
шкодженням нирок: 2019 рік» в Україні ЕСЗ отри-
мували 70,6% пацієнтів, які лікувались програм-
ним гемодіалізом та гемодіафільтрацією. Кількість 
цих хворих зросла з 3405 в 2013 р. до 7869 в 2019 р., 
тобто на 61% [6, 7].
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Резюме. Метою роботи була оцінка ефективності та безпеки препарату EMAVAIL (епоетин альфа) у 
корекції анемії у пацієнтів з хронічною хворобою нирок VД стадії, які лікуються методом гемодіалізу. 

Матеріали та методи. У поточне проспективне дослідження включено 36 пацієнтів, які лікуються ге-
модіалізом та анемією з рівнем гемоглобіну ≤90 г/л. Серед включених пацієнтів було 19 (53%) чоловіків та 17 
(47%) жінок з середнім віком 48,41 ± 1,82 років, середня тривалість лікування гемодіалізом склала 42,38 ± 10,41 
місяця. Усі пацієнти отримували гемодіаліз 3 рази на тиждень; середня тривалість діалізної терапії становила 
12,6 ± 0,51 годин на тиждень, середнє Kt/V 1,27 ± 0,08. Усі пацієнти отримували EMAVAIL внутрішньовенно 
три рази на тиждень відповідно до інструкції виробника. Тривалість лікування склала 56 днів. 

Результати. Середній рівень гемоглобіну пацієнтів на момент включення у дослідження становив 81,70 
± 0,93 г/л, через 56 днів лікування збільшився до 109,17 ± 1,75 г/л. 32 (89%) пацієнтів досягли цільового рівня 
гемоглобіну (110 г/л); 6 (17%) хворих мали побічні ефекти у вигляді помірної гіпертензії. Серйозних небажаних 
явищ не було. 

Висновок. EMAVAIL є ефективним і безпечним біоаналогом епоетину альфа  у корекції анемії у пацієнтів 
з хронічною хворобою нирок VД стадії, які лікуються методом гемодіалізу.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, анемія, гемодіаліз, епоетин альфа, гемоглобін, цільовий рівень
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Останні роки у зв’язку із закінченням термі-
ну патентного захисту оригінальних препаратів 
збільшується кількість біоаналогів епоетину. Дані 
ряду досліджень демонструють, що біоподібні 
ЕСЗ є такими ж ефективними та безпечними, як і 
оригінальні ЕСЗ. Поряд з цим, враховуючи низьку 
ціну та доступність, вони мають вагомі переваги 
та заслуговують на більш широке застосування в 
практиці, що дозволяє заощаджувати значні ко-
шти [8].

Метою дослідження була оцінка ефективнос-
ті та переносимості біоаналога епоетину альфа 
EMAVAIL у корекції анемії у пацієнтів з хронічною 
хворобою нирок VД стадії, які лікуються методом 
гемодіалізу.  

Пацієнти та методи. Робота виконана з до-
триманням правил безпеки пацієнтів, збережені 
права та канони людської гідності, а також мо-
рально-етичні норми у відповідності до осно-
вних положень GSP (1996 р.), конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину (від 
04.04.1997  р.), Гельсинської декларації Всес-
вітньої медичної асоціації про етичні принци-
пи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964-2000 рр.) і наказу МОЗ 
України №281 від 01.11.2000 р., етичного кодексу 
ученого України (2009 р.).

Включення пацієнтів до дослідження відбува-
лось після підписання Інформованої згоди на під-
ставі критеріїв включеня/виключення.

Критерії включення пацієнтів: 

•• пацієнти з ХХН VД ст.  обох статей віком від 18 
до 65 років, які лікуються гемодіалізом понад 
3 місяці;

•• рівень Нb ≤ 90 г/л,;

•• підписана Інформована згода пацієнта на 
участь у дослідженні;

•• для жінок репродуктивного віку - негативний 
тест на вагітність.

Критерії виключення:

•• відома гіперчутливість до досліджуваного пре-
парату;

•• неконтрольована артеріальна гіпертензія;

•• плановані хірургічні втручання;

•• тромбоцитоз, підвищений ризик розвитку 
тромбозу;

•• важка патологія судин (в т.ч. коронарних, це-
ребральних, периферичних);

•• інфаркт міокарду або гостре порушення моз-
кового кровообігу, перенесені менш, ніж за 6 
місяців до скринінгового візиту;

•• вагітність, лактація;

•• прийом препаратів еритропоетину менш, ніж 
за 4 тижні до скринінгового візиту.

Лабораторне, клінічне обстеження та спостере-
ження проводилось згідно уніфікованих клінічних 
протоколів «Лікування пацієнтів з хронічною хво-
робою нирок V стадії: проведення інтермітуючого 
гемодіалізу», «Лікування пацієнтів з хронічною хво-
робою нирок V стадії з анемією». 

Проспективний дизайн дослідження представ-
лено на рис. 1; частоту та об’єм моніторингу пода-
но у Табл. 1.

ЕМАВЕЙЛ 50 ОД/кг 3 рази на тиждень або доза після корекції

Візит 1 
(День 1)    

Візит 2 
(День 14)

Візит 3 
(День 28)

Візит 4 
(День 42) 

Візит 5  
(День 56)

Скринінг (в межах 21 дня 
до  Візит 1, за необхідності - 
СУФЕР®)

Початок 
лікування

ЕМАВЕЙЛ
Оцінка дози Оцінка дози Оцінка дози Оцінка дози

Період лікування ЕМАВЕЙЛ

Рис. 1.  Дизайн дослідження

Таблиця 1

Частота та об’єм обстеження включених у дослідження пацієнтів

Скринінг Візит 1, 2, 3, 4 Візит 5

Отримання письмової інформованої 
згоди

C

Анамнез C

Об’єктивне обстеження C Х Х

ЕКГ C Х
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Продовження таблиці 1

Скринінг Візит 1, 2, 3, 4 Візит 5

Лабораторні дослідження:

гемоглобін крові Х

загальний аналіз крові C Х

б / х аналіз крові
C

Х

показники обміну заліза
концентрація віт.В12, фолієвої   кислоти

Х 

Х
Х

Для жінок репродуктивного віку - тест на 
вагітність

C

Реєстрація побічних явищ / реакцій Х Х

Оцінка ефективності та переносимості Х

Перед призначенням еритропоетину хворим з 
показниками НСТ (насичення трансферину сиро-
ватки) ≤ 30% та/або ферити  ≤ 500 нг/мл була про-
ведена терапія навантаження: 600 мг елементарного 
заліза в/в протягом 2-х тижнів.  Пацієнти отриму-
вали препарат СУФЕР® (заліза (ІІІ)-гідроксид са-
харозний комплекс), розчин для ін’єкцій 20 мг/мл 5 
мл, виробництва ТОВ “Юрія-Фарм” (Україна). 

 Сумарна коригуюча доза препарату визна-
чалася відповідно до рекомендацій виробника за 
формулою: 

Загальний дефіцит заліза (мг) = маса тіла (кг) 
• (нормальний рівень Hb (г/л) - рівень Hb пацієнта 
(г/л)) • 0,24 + депоноване залізо (мг).

Нормальний рівень Hb - 150 г / л, 
кількість депонованого заліза - 500 мг.  
Коефіцієнт 0,24 = 0,0034 • 0,07 • 1000 (вміст заліза 
в Hb = 0,34%, об’єм крові = 7% маси тіла, коефіці-
єнт 1000 = переклад «г» в «мг»).

Перед першою крапельною інфузією проводи-
ли тест-дозу: вводили 20 мг заліза протягом 15  хв. 
При відсутності протягом 60 хвилин небажаних 
явищ вводили з рекомендованою швидкістю части-
ну розчину, що залишилася. 

Препарат вводився крапельно 3 рази на тиж-
день в дозі 200 мг з дотриманням рекомендацій 
виробника (препарат СУФЕР® розводили в 0,9% 
розчині NaCl у співвідношенні 1:20 та вводили у 
венозну діалізну магістраль протягом щонайменше 
30 хв.).

Лікарський засіб ЕМАВЕЙЛ (епоетин-альфа), 
розчин для ін’єкцій виробництва Шеньянг Сан-
шайн Фармасьютікал Ко, Лтд. / Shanyang Sunshine 
Pharmaceutical Co. Ltd., призначався внутрішньо-
венно після сесії гемодіалізу у дозі 50 ОД/кг 3 рази 
на тиждень. Курс лікування – 8 тижнів. 

Корекція дози еритропоетину здійснювалась  
за наступним алгоритмом:

Гемоглобін підвищується від 10 до 20 г/л за 4 
тижні - доза не змінюється до досягнення цільово-
го значення;

Знижена відповідь на препарат (швидкість 
приросту гемоглобіну менше 10 г/л за 4 тижні) - 
підвищення тижневої дози на 50%. 

Підвищена відповідь на препарат (швидкість 
приросту гемоглобіну більше 10 г/л за 2 тижні) - 
зменшення тижневої дози на 50%.

Ефективність лікування оцінювалась за:

•• досягненням цільового рівня Нb в процесі 
8-тижневої терапії, 

•• рівнем Нb після 8-тижневої терапії, 

•• тривалістю терапії до досягнення цільового 
значення Нb, 

•• середньою дозою еритропоетину до досягнен-
ня цільового значення Нb.

Складові оцінки ефективності та переноси-
мості ЕМАВЕЙЛ подано у Табл. 2, 3.

Таблиця 2

Оцінка ефективності лікування ЕМАВЕЙЛ

Препарат 
эфективний

При 8-тижневому лікування досягнуто цільове значення Нb >100 г/л  та рівень 
Нb підтримується в межах 100-120 г/л

Препарат 
неэфективний

При 8-тижневому лікування не досягнуто цільове значення Нb 
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Таблиця 3

Оцінка переносимості ЕМАВЕЙЛ

Добра При об’єктивному та/або лабораторному обстеженні не виявлені патологічні 
зміни або клінічно значимі відхилення 
та/або 
пацієнт не вказує на прояви побічних реакцій.

Задовільна При об’єктивному та/або лабораторному обстеженні в динаміці виявлені 
зміни або клінічно значимі відхилення, котрі мають тимчасовий характер та не 
потребують зміни схеми лікування досліджуваним препаратом 
та/або 
пацієнт не вказує на прояви незначних побічних реакцій, що не призводять до 
серьозних проблем та не потребують відміни препарата.

Незадовільна При об’єктивному та/або лабораторному обстеженні в динаміці виявлені 
зміни або клінічно значні відхилення, кототрі потребують відміни препарату та 
проведення додаткових заходів
та/або 
пацієнт вказує на прояви побічних реакцій, що мають значний негативний 
вплив на його стан, потребують відміни препарата та застосування додаткових 
заходів.

Результати. Характеристика включених у дослідження пацієнтів подана у Таблиці 4.

Таблиця 4

Загальна характеристика включених у дослідження пацієнтів

Вік (років) 48,41±1,82

Причини ХХН

Хронічний глормерулонефрит (n, %) 23 (64)

Полікістоз нирок 7 (19)

Хронічний пієлонефрит 3 (8)

Цукровий діабет 3 (8)

Тривалість лікування ГД (міс.) 42,38±10,41

Годин гемодіалізу на тиждень 12,6±0,51

Kt/V 1,27±0,08

Індекс маси тіла (кг/м2) 2,41±4,35

Систолічний АТ (мм рт. ст.) 136,89±2,83

Діастолічний АТ (мм рт. ст.) 82,97±1,22

Частота серцевих скорочень за хвилину 81,41±0,92

Гемоглобін (г/л) 81,70±0,93

Тромбоцити (× 109/л) 216,59±5,37

Альбумін (г/л) 40,73±1,02

Феритин (нг/мл) 395,85±132,46

% насичення трансферину 36,25±5,17

Усі 36 пацієнтів пройшли повний 56-денняй 
курс лікування. Середня тижнева доза ЕМАВЕЙЛ 
на початку лікування склала 150,48±1,73 МО/кг.

Протягом курсу лікування цільове значен-
ня рівня Hb було досягнуто  у 32 (89%) хворих. У 

4 (11%) пацієнтів рівень гемоглобіну не досяг ці-
льового значення. Динаміка відсотку пацієнтів, які 
досягли цільовий рівень Hb протягом періоду спо-
стереження подана на рис. 2.
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Рис. 2. Динаміка досягнення цільового рівня Hb протягом 56 денного періоду спостереження та лікування.

На рис. 3 представлена динаміка рівня гемоглобіну крові хворих протягом періоду лікування.   
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Рис. 3 Динаміка рівня гемоглобіну крові хворих протягом періоду лікування

Примітка: * - достовірна різниця у порівнянні з даними попереднього візиту (p<0,05)

Протягом 56-денного кур-
су лікування рівень Hb крові 
збільшився з 81,70±0,93 г/л до 
109,17±1,75 г/л (p<0,001), тобто 
на 27,47 г/л, що складає 33,62 % 
від вихідного рівня.

Середня тривалість терапії 
до досягнення цільового рів-
ня Hb склала 28,44±2,63 днів. 
Середня тижнева доза ЕМА-
ВЕЙЛ у період корекції склала 
132,18±4,81 МО/кг. 

Динаміка тижневої дози 
ЕМАВЕЙЛ у пацієнтів, які до-
сягли цільового рівня Hb крові 
протягом курсу лікування подана 
на рис. 4.
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Рис. 4. Динаміка тижневої дози ЕМАВЕЙЛ у пацієнтів, які досягли цільового 
рівня Hb протягом курсу лікування.

Примітка: * - 	 достовірна різниця в порівнянні з даними попереднього візиту 
(p<0,05)
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Аналіз переносимості препарату продемон-
стрував наступне. Добре переносили препарат 30 
хворих (83%). Задовільна переносимість констато-
вана у 6 пацієнтів (17%). Відмічено поглиблення гі-
пертензії, котре не потребувало відміни препарату 
ЕМАВЕЙЛ та корегувалось збільшенням дози ан-
тигіпертензивних лікарських засобів. Рівень тром-
боцитів крові протягом курсу лікування достовір-
но не змінився (214,17±6,29 проти 221,36±2,99, p 
> 0,05). Інші лабораторні показники та показники 
вітальних функцій, що підлягали контролю, також 
достовірно не змінювались.

Обговорення. Незважаючи на великі досяг-
нення в лікуванні хронічної хвороби нирок за 
останні десятиріччя, анемія продовжує залишатися 
актуальною проблемою в лікуванні діалізних па-
цієнтів. Застосування біоаналогів еритропоетинів 
дозволяє ефективно корегувати анемію, разом з 
тим є дешевшим порівняно з використанням ори-
гінальних препаратів. 

В нашому дослідженні застосування біоанало-
гу епоетину альфа ЕМАВЕЙЛ дозволило досягну-
ти цільового значення рівня Hb у 89% хворих. Це 
відповідає даним, отриманим в популяційному до-
слідженні в Італії [8] про високу, порівняну з ори-
гінальними епоетинами, ефективність біоаналогів. 

Середня тривалість терапії до досягнення ці-
льового рівня Hb склала 28,44±2,63 днів. А серед-
ня тижнева доза ЕМАВЕЙЛ на початку лікування 
склала 150,48±1,73 МО/кг, а в у період корекції 
склала 132,18±4,81 МО/кг. Отримані дані співпа-
дають з опублікованими даними попередніх дослі-
джень, котрі демонструють, що середня початкова 
тижнева доза епоетину альфа була приблизно на 
40% вище, ніж кінцева тижнева доза [9].

У представленому дослідженні небажані яви-
ща, пов’язані безпосередньо з препаратом, реє-
струвалися вкрай рідко. Найбільш часто відмічено 
поглиблення гіпертензії, котре не потребувало від-
міни препарату ЕМАВЕЙЛ та корегувалось збіль-
шенням дози антигіпертензивних лікарських засо-

бів. Добре переносили препарат 30 хворих (83%). 
Задовільна переносимість констатована у 6 пацієн-
тів (17%). Рівень тромбоцитів крові протягом кур-
су лікування достовірно не змінився (214,17±6,29 
проти 221,36±2,99, p > 0,05). Інші лабораторні 
показники та показники вітальних функцій, що 
підлягали контролю, також достовірно не зміню-
вались. За даними попередніх досліджень гіпер-
тензія, що обумовлюється епоетином, являється 
найбільш поширеним побічним явищем, констату-
ється у 10-30% гемодіалізних хворих, котрі отриму-
ють епоетин, та може мати тяжкий перебіг [10, 11]. 
Отже, частота побічних явищ за умов використан-
ня біоаналогу епотетину альфа ЕМАВЕЙЛ не пе-
ревищувала показники, отримані в попередніх до-
слідженнях з ефективності та безпеки застосування 
епоетинів. 

Висновки. Таким чином, ЕМАВЕЙЛ (епо-
етин-альфа), розчин для ін’єкцій виробництва 
Shanyang Sunshine Pharmaceutical Co. Ltd., є ефек-
тивним та безпечним засобом корекції анемії у хво-
рих на ХХН VД стадії, які лікуються методом гемо-
діалізу. Застосування ЕМАВЕЙЛ дозволяє досягти 
цільового рівня Hb у 89% хворих. Препарат добре 
переносився 83% хворих. У 17% пацієнтів конста-
товане помірне посилення артеріальної гіпертензії, 
яке не потребувало зміни схеми лікування. Серйоз-
ні побічні явища не відмічені.  

Конфлікт інтересів: автори заявляють, що у 
них немає конфлікту інтересів.
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