
 

ВОГ- 01/141 
23 декабря 2020 г. 

Министру здравоохранения  
Российской Федерации 
М.А. Мурашко 

 
Уважаемый Михаил Альбертович! 

 
Всероссийское общество гемофилии обращается к Вам в связи с поступающей к нам 

информацией о результатах аукциона № 0195100000220000280 от 21 декабря 2020 года с 
начальной ценой 84 239 755,32 рублей, предметом которого являлась закупка лекарственного 
препарата МНН «эптаког альфа (активированный)» в дозировке 1-1,2 мг. Заказчиком 
вышеуказанного аукциона является Министерство здравоохранения Российской Федерации для 
последующей поставки в регионы России пациентам с ингибиторной гемофилией А. 

По нашим сведениям, победу в данном аукционе одержал препарат АриоСэвен™, который 
производится компанией Ариоген Фармед Акционерное общество закрытого типа (Исламская 
Республика Иран). 

Итоги аукциона вызывают крайнюю озабоченность пациентов, т.к. именно на данном 
аукционе закупается препарат для детей с ингибиторной формой гемофилии - наиболее 
уязвимого контингента.  

Практически мы можем сейчас говорить об эксперименте над детьми, т.к. никто в стране 
не применял препарат АриоСэвен™, не проводились клинические исследования на базе 
российских лечебных центров, а у родителей детей не будет никаких альтернатив с учетом 
специальной «детской» дозировки, которая является предметом вышеуказанного аукциона. 

Обращаем Ваше внимание на то, что эптаког альфа (активированный) применяется в 
домашних условиях путем внутривенного введения самим пациентом или обученными членами 
его семьи для остановки жизненноугрожающих кровотечений. 

Таким образом у нас возникают следующие вопросы к препарату АриоСэвен™: 
- Полное отсутствие клинической практики применения в Российской Федерации. 
- Сомнения в качестве проведенных за рубежом клинических исследований 

(комментарии прилагаются). 
- Отсутствие комплектации препарата соответствующими иглами, фильтрами, 

шприцом, салфетками, которые являются крайне необходимыми для 
самостоятельной внутривенной инъекции в домашних условиях и обязательно 
присутствуют в комплектации зарубежных и отечественных препаратов. 

- Сомнения в наличии действующих сертификатов GMP и проверки производственной 
площадки (соответствующий запрос направлен в Минпромторг России). 

Обращаем ваше внимание, что в настоящий момент подавляющий объем потребности 
нашей страны в препарате «эптакого альфа (активированный)» покрывается отечественным 
препаратом производства компании Генериум. 

В связи с вышеизложенным просим Вас принять решение о пересмотре регистрации 
препарата АриоСэвен™ и отменить итоги аукциона № 0195100000220000280 от 21 декабря 2020 
года. 

Надеемся на Ваше понимание и поддержку. 
С уважением, 
Президент Всероссийского 
общества гемофилии      Ю. А. Жулёв 
 
Приложения: 1) Комментарии к открытой информации о клинических исследованиях препарата АриоСэвен™ - 9 листов.  
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Приложение к письму Всероссийского общества гемофилии № ВОГ- 
01/141 от 23 декабря 2020 г. 

АриоСэвен (эптаког альфа[активированный]) 
Дата регистрации в РФ 11.11.2020 г. 
Номер РУ ЛП-006562 

 
Ключевые вопросы по основным клиническим исследованиям и регистрации: 

 
1. Отсутствуют данные об исследовании препарата в РФ, необходимые для 

регистрации. Рандомизированные, многоцентровые, двойные слепые 
клинические исследование III фазы у больных ингибиторной гемофилией и 
врожденной недостаточностью FVII в РФ прекращены, при этом в НМИЦ 
гематологии (Зозуля Н.И.) от исследования отказались в связи с трудностью 
набора больных и сложностью протокола, а в остальных заявленных 
клинических центрах они не начинались и информация о начале исследования 
врачам не предоставлялась. (Реестр клинических исследований Минздрава 
России: 
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc
=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCISt
atementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0
%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&
Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&Org
DocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderT
ype=desc&pagenum=1). 

2. Препарат зарегистрирован в РФ до завершения сравнительного с 
оригинатором ММКИ III фазы по данным международного регистра 
ClinicalTrials.gov. Исследование проводится с июля 2018 года в 3 центрах в 
Иране и 5 центрах в Турции. Центры из РФ не заявлены в данном исследовании. 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03935334, 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03935334?term=aryoseven&draw=2&rank=
2). 

3. Зарегистрирована только одна дозировка препарата АриоСэвен 1,2 мг, 
хотя на сайте производителя представлены также 2,4 мг и 4,8 мг, что 
требует применения большего числа флаконов для расчета дозы и 
подготовки раствора для введения, а также большей площади для 
транспортировки и хранения препарата (Реестр зарегистрированных 
клинических препаратов Минздрава России: 
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=923c5aae-ee72-4cb4-
a4e3-adf3954edd32&t=). 

4. Производство препарата находится в Иране, что требует проверки 
наличия международной GMP сертификации (Сайт компании 
производителя Aryogen, https://www.aryogen.com/EN/index.php?id=0).   

5. В сравнительном многоцентровом исследовании препаратов АриоСэвен и 
НовоСэвен в Иране у больных гемофилией А с ингибиторами исследуемый 
препарат вводили в максимальной дозе со второго по пятое введение 120 
мкг/кг (первое введение 90 мкг/кг) для купирования кровотечений, что не 
позволяет оценить эффективность препарата при меньшей 
терапевтической дозировке и меньшем числе введений препарата. (M. 
Faranoush, H. Abolghasemi,  F. Mahboudi et al. A comparison of efficacy between 
recombinant activated factor VII (Aryoseven) and Novoseven in patients with 

https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d0%90%d0%a0%d0%98%d0%9e%d0%a1%d0%95%d0%92%d0%95%d0%9d&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&PatientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03935334?term=aryoseven&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03935334?term=aryoseven&draw=2&rank=2
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=923c5aae-ee72-4cb4-a4e3-adf3954edd32&t=
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=923c5aae-ee72-4cb4-a4e3-adf3954edd32&t=
https://www.aryogen.com/EN/index.php?id=0
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hereditary FVIII deficiency with inhibitor. Clinical and Applied 
Thrombosis/Hemostasis 2016, Vol. 22(2) 184-190. 
https://doi.org/10.1177%2F1076029614555902).  

6. В сравнительном многоцентровом исследовании препаратов АриоСэвен и 
НовоСэвен в Иране у больных гемофилией А с ингибиторами не проведено 
сравнение фармакокинетического профиля препаратов. Сравнивались 
только средние цифры концентрации FVII в обеих группах, тогда как 
необходимым условием доказательства биоподобия является оценка 
фармакокинетической эквивалентности исследуемого и оригинального 
препаратов с определением фармакокинетических показателей препаратов. (M. 
Faranoush, H. Abolghasemi,  F. Mahboudi et al. A comparison of efficacy between 
recombinant activated factor VII (Aryoseven) and Novoseven in patients with 
hereditary FVIII deficiency with inhibitor. Clinical and Applied 
Thrombosis/Hemostasis 2016, Vol. 22(2) 184-190. 
https://doi.org/10.1177%2F1076029614555902).  

7. В доступных базах данных нет информации по биоэквивалентности 
АриоСэвена оригинальному препарату в исследовании у людей 
(приводятся данные на приматах), тогда как такое исследование является 
необходимым для доказательства биоаналогичности (Реестр публикаций по 
препарату - https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=aryoseven). 

8. Вызывает настороженность неэффективность Ариосэвена у мальчика 4 
лет с врожденной недостаточностью FVII, FX завершившаяся 
летальностью, у которого отмечались рецидивирующие церебральные 
кровотечения. Пациент получал профилактическое лечение препаратом 
АриоСэвен в дозе 30 мкг/кг/сут, так у него выработался ингибитор против FVII 
и были неэффективны высокие дозы АриоСэвена (270 мкг/кг). Причина 
развития ингибитора требует уточнения. (Baghaipour M.R., Tabibian S., Ala F. et 
al. Congenital combined bleeding disorders, a study on a large number of Iranian 
patients. Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2020; 4(SUPPL 1): 
603 – 604. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/rth2.12393). 

9. Отмечена иммуногенность препарата АриоСэвен у 8 пациентов из 91 
(8,8%) с врожденной недостаточностью FVII в ходе ретроспективного 
исследования, что требует дополнительного наблюдения и налаживания 
системы контроля за иммуногенностью препарата в случае применения в РФ 
(Peyman Eshghi  S. Zahra Tara  Mohammad Reza Baghaipour уе al. Inhibitors against 
rFVIIa in patients with severe congenital FVII deficiency: A case series. Haemophilia 
2019 25 :5 (e345 - e349) https://doi.org/10.1111/hae.13839.  

10. Отсутствуют данные по применению препарата изолированно в детской 
популяции 
(https://www.embase.com/#advancedSearch/resultspage/history.2/page.1/25.items/o
rderby.date/source) 

11. Участие детей в сравнительном многоцентровом исследовании с 
НовоСэвеном в 2014-2015 гг не сопровождается отдельным анализом 
результатов в детской группе. Нет информации о точном количестве 
участников в возрасте до 18 лет, безопасности и эффективности препарата в 
детской популяции (M. Faranoush, H. Abolghasemi,  F. Mahboudi et al. A 
comparison of efficacy between recombinant activated factor VII (Aryoseven) and 
Novoseven in patients with hereditary FVIII deficiency with inhibitor. Clinical and 
Applied Thrombosis/Hemostasis 2016, Vol. 22(2) 184-190. 
https://doi.org/10.1177%2F1076029614555902). 

12. Комплектация упаковки: 

https://doi.org/10.1177%2F1076029614555902
https://doi.org/10.1177%2F1076029614555902
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=aryoseven
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/rth2.12393
https://doi.org/10.1111/hae.13839
https://www.embase.com/#advancedSearch/resultspage/history.2/page.1/25.items/orderby.date/source
https://www.embase.com/#advancedSearch/resultspage/history.2/page.1/25.items/orderby.date/source
https://doi.org/10.1177%2F1076029614555902
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Согласно инструкции к препарату в комплектацию не входят средства 
дезинфекции и введения. 

 
13. На сайте компании Ариоген (производитель препарата АриоСэвен) в разделе 

экспорт размещена данная информация: 
https://www.aryogen.com/EN/export.php?id=18 

 
Откуда можно сделать вывод в какие страны поставляются препараты данного 
производителя. 

14. Анализ инструкции к препарату АриоСэвен – сравнение с инструкциями 
препаратов Новосэвент 
1.  Раздел Фармакокинетика: 
АриоСэвен: 

 

https://www.aryogen.com/EN/export.php?id=18


4 
 

 

 
 
Новосэвен: 
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Отсюда можно сделать вывод, что раздел  инструкции Фармакокинетика препарата 
АриоСэвен полностью скопирован с инструкции препарата Новосэвен. 
Можно предположить, что фармакокинетика препарата АриоСэвен не 
изучалась. 
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2. Раздел Побочное действие 

АриоСэвен:

 

 



7 
 

Новосэвен:

 
 
Можно предположить, что в инструкцию вписаны данные, которые получены в 
ходе исследования препарата Новосэвен, а не АриоСэвен. 
 

3. Раздел Передозировка 
АриоСэвен 
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Новосэвен 

 
И в данном разделе мы можем предположить, что в инструкции к АриоСэвену 
представлены данные по препарату Новосэвен. 
 
 

4. Раздел Особые указания 
АриоСэвен: 
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Новосэвен:

 
Можно предположить, что в инструкции к препарату АриоСэвен представлены 
данные, полученные в ходе исследования препарата Новосэвен. 


