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Резюме

Введение. Эффективность и безопасность биоаналогового фоллитропина альфа продемонстрирована в рандомизирован-
ных слепых проспективных клинических исследованиях I–III фазы. Однако существует пробел в накоплении данных, полу-
ченных в условиях реальной клинической практики. Такие данные вносят существенный вклад в формирование доказа-
тельной базы, способствуя переносу результатов на широкую популяцию пациентов.

Цель исследования: анализ эффективности циклов овариальной стимуляции с применением биоаналогового фоллитро-
пина альфа (Примапур®) в реальной клинической практике.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное наблюдательное анонимное когортное исследование эффективности 
и безопасности в условиях реальной клинической практики на неселективной популяции пациенток с показаниями 
к применению методов вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) и биоаналогового фоллитропина альфа 
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(Примапур®) в виде шприц-ручки с шагом изменения дозы 5 МЕ. В анализ включались следующие протоколы: овариаль-
ная стимуляция монопрепаратом Примапур® (монотерапия); смешанные протоколы (рекомбинантные и мочевые гонадо-
тропины); короткие протоколы с антагонистами гонадотропин-рилизинг гормона (антГнРГ); длинные протоколы с агони-
стами гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ). Анализ исходов выполняли для протоколов, в которых Примапур® приме-
нялся по крайней мере 5 дней.

Результаты. Общая клиническая эффективность овариальной стимуляции проведенных циклов (N = 5484) составила: 
аспирированные ооциты – 9,5 ± 7,2, зрелые (MII) – 6,8 ± 6,6, оплодотворенные (2PN) – 6,1 ± 5,8, частота наступления 
клинической беременности на перенос (ЧНБ) – 38,4 %. Анализ эффективности смешанных протоколов (N = 2625) vs. 
монотерапии Примапур® (n = 2859): аспирированные ооциты – 8,6 ± 6,8 vs. 10,3 ± 7,4 (p < 0,001), зрелые (MII) – 6,7 ± 6,2 
vs. 7,7 ± 6,9 (p < 0,001), оплодотворенные (2PN) – 5,8 ± 5,2 vs. 7,2 ± 6,2 (p < 0,001). Установлена статистически значимая 
разница по среднему числу полученных ооцитов ввиду различий в возрасте, индексе массы тела (ИМТ), количестве попы-
ток ЭКО/ИКСИ в сравниваемых популяциях. В то же время не выявлено статистически значимой разницы в клиническом 
исходе цикла стимуляции в расчете на ЧНБ: 39,3 % vs. 37,6 % (p = 0,314). Анализ эффективности монопротоколов 
с использованием антГнРГ (N = 2183) vs. аГнРГ (N = 676): аспирированные ооциты – 10,5 ± 7,5 vs. 9,6 ± 7,0 (p = 0,032), 
зрелые (MII) – 7,6 ± 6,9 vs. 6,7 ± 5,7 (p < 0,001), оплодотворенные (2PN) – 7,3 ± 6,3 vs. 5,7 ± 5,0 (p < 0,001). Установлена 
статистически значимая разница в ИМТ, количестве попыток ЭКО/ИКСИ. Не выявлено статистически значимой разницы 
в расчете на ЧНБ: 37,9 % vs. 35,9 % (p = 0,482). Все использованные препараты в протоколах овариальной стимуляции 
хорошо переносились, и не было получено сообщений о серьезных нежелательных лекарственных реакциях. 

Заключение. Исследование является самым масштабным ретроспективным наблюдательным исследованием в России 
в области репродуктивного здоровья человека: анализ охватывает 5484 циклов овариальной стимуляции, проведенных в 35 
клиниках ВРТ. Результаты подтверждают эффективность и безопасность биоаналога фоллитропина альфа Примапур® 
в неселективной популяции пациенток с применением различных протоколов овариальной стимуляции в реальной прак-
тике репродуктолога.

Ключевые слова: фоллитропин альфа, рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон, ФСГ, биоаналог, биосими-
ляр, экстракорпоральное оплодотворение, ЭКО, вспомогательные репродуктивные технологии, ВРТ

Для цитирования: Камилова Д.П., Овчинникова М.М., Абляева Э.Ш., Левиашвили М.М., Стулева Н.С., Бройтман Е.В., Гани-
хина М.А., Маясина Е.Н., Исхакова Л.Ф., Боярский К.Ю., Овсянникова Е.Н., Барахоева З.Б., Никитин С.В., Бендусов И.А., 
Фетисова Ю.А., Юдина М.А., Тарарашкина Е.С., Хетагурова Д.Т., Блинов Д.В., Ползиков М.А. Эффективность применения 
биоаналогового фоллитропина альфа в реальной клинической практике: результаты наблюдательного исследования 
«ФОЛЛИТРОПИН». Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2021;15(1):5–21. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.
rep.2021.212. 
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Abstract 

Introduction. The efficacy and safety of biosimilar follitropin alpha have been demonstrated in randomized blinded prospective 
clinical trials of phases I and III. Unfortunately, there is a gap between the clinical trials and real clinical practice data. The real-world 
patient data helps to create an evidence-based background for successful implementation of medicine at everyday practice in a 
nonselected population.

Aim: to investigate the efficacy of follitropin alpha biosimilar therapy (Primapur®) in nonselected real-world population.

Materials and Methods. A retrospective observational anonymized cohort study of follitropin alpha biosimilar (Primapur®) as a 
pre-filled pen injector with a dose adjustment of 5 IU, aimed to investigate its efficacy and safety in a nonselected population with 
indications to assisted reproductive technologies (ART) was carried out. The ovarian stimulation (OS) protocols included: 
monotherapy protocols with using only Primapur®; mixed protocols (recombinant and urinary-derived gonadotropins); short 
protocols with using antagonists of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and long protocols with GnRH agonists. The 
stimulation protocols were analyzed with Primapur® application for at least 5 days.

Results. The overall clinical efficacy of ovarian stimulation cycles (N = 5484) was: oocytes retrieved – 9.5 ± 7.2, mature (MII) – 6.8 
± 6.6, fertilized (2PN) – 6.1 ± 5.8, clinical pregnancy per ET (PR) – 38.4 %. Mixed gonadotropin protocols (N = 2625) vs. 
monotherapy with Primapur® (N = 2859): oocytes retrieved – 8.6 ± 6.8 vs. 10.3 ± 7.4 (p < 0.001), mature (MII) – 6.7 ± 6.2 vs. 7.7 
± 6.9 (p < 0.001), fertilized (2PN) – 5.8 ± 5.2 vs. 7.2 ± 6.2 (p < 0.001). There were statistically significant differences between 
oocyte yields in mixed vs. monotherapy protocols due to subgroup differences, including age, body mass index (BMI) and IVF/ICSI 
attempts. No statistically significant differences were found for PR: 39.3 % vs. 37.6 % (p = 0.314). Monotherapy protocols with 
GnRH antagonist OS (N = 2183) vs. GnRH agonist (N = 676) revealed: oocytes retrieved – 10.5 ± 7.5 vs. 9.6 ± 7.0 (p = 0.032), 
mature (MII) – 7.6 ± 6.9 vs. 6.7 ± 5.7 (p < 0.001), fertilized (2PN) – 7.3 ± 6.3 vs. 5.7 ± 5.0 (p < 0.001). There were statistically 
significant differences between BMI and IVF/ICSI attempts. No statistically significant differences were found for PR: 37.9 % vs. 
35.9 % (p = 0.482). All medicines were well tolerated and no serious adverse reactions were reported.

Conclusion. This was the largest retrospective observational study conducted in the field of fertility in Russia and involved 5484 
ovarian stimulation protocols at 35 IVF clinics. The obtained results demonstrated similar clinical efficacy for follitropin alpha 
biosimilar Primapur® in different OS protocols in real clinical practice

Keywords: follitropin alpha, recombinant follicle-stimulating hormone, FSH, biosimilar, in vitro fertilization, IVF, assisted 
reproductive technologies, ART
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Введение / Introduction

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) – гетеро-
димерный гликопротеин, является прямым индукто-
ром роста и созревания фолликулов у женщин и спер-
матогенеза у мужчин [1, 2]. Впервые ФСГ человека 
был выделен в 1951 г. из мочи женщин, находящихся 
в постменопаузе, и стал доступен для применения 
в клинической практике в 1958 г. [1, 3]. В конце 
прошлого века с развитием методов генетической 
инженерии, а именно, рекомбинантной ДНК, появи-
лась возможность создавать генетически модифици-
рованные культивируемые клетки животных, так 
называемые клетки-продуценты, способные секрети-
ровать в том числе и рекомбинантный ФСГ человека 

(рФСГч) [4, 5]. На сегодняшний день производимые 
лекарственные средства, содержащие как ФСГ моче-
вого происхождения, так и рФСГч, используются для 
стимуляции роста и созревания фолликула/фоллику-
лов при проведении овариальной стимуляции 
в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), для корректировки сперматогенеза 
у мужчин [2, 6, 7].

Препараты ФСГ, получаемые из мочи женщин 
в постменопаузе, или так называемые менопаузаль-
ные гонадотропины – международное непатентован-
ное наименование (МНН) менотропины, обладают 
активностью лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
в основном за счет содержания примесного хориони-

Камилова Д.П., Овчинникова М.М., Абляева Э.Ш., Левиашвили М.М., Стулева Н.С., Бройтман Е.В., Ганихина М.А.,  
Маясина Е.Н., Исхакова Л.Ф., Боярский К.Ю., Овсянникова Е.Н., Барахоева З.Б., Никитин С.В., Бендусов И.А.,  

Фетисова Ю.А., Юдина М.А., Тарарашкина Е.С., Хетагурова Д.Т., Блинов Д.В., Ползиков М.А.
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ческого гонадотропина человека (ХГЧ), действующего 
на те же рецепторы, что и ЛГ [8]; высокоочищенные 
мочевые гонадотропины (МНН – урофолитропин) 
также обладают некоторой активностью ЛГ [9]. Полу-
чаемый с помощью методов генной инженерии рФСГч 
не содержит активности ЛГ и может быть отнесен 
к двум международным непатентованным наименова-
ниям: фоллитропин альфа [5] и фоллитропин бета 
[10]. Оригинальные лекарственные средства фолли-
тропина альфа и фоллитропина бета получают при 
помощи клеток-продуцентов, созданных на основе 
культивируемых клеток яичника китайского хомячка 
(CHO). Оба варианта рФСГч обладают идентичными 
с природным ФСГ аминокислотными последователь-
ностями, имеют схожую третичную структуру, нераз-
личимы по своей биологической активности [11] 
и клинической эффективности [6, 12]. Использование 
двух различных МНН для рФСГч является следствием 
независимой регистрации двух оригинальных лекар-
ственных препаратов: фоллитропин альфа был 

первым зарегистрированным в мире рФСГч для лече-
ния бесплодия [5, 11]. Фоллитропин альфа, в отличие 
от фоллитропина бета, подвергается очистке, в том 
числе при помощи аффинной хроматографии на 
иммобилизованных моноклональных антителах [11, 
13], другие значимые различия в процессе производ-
ства фоллитропинов альфа и бета неизвестны. 

Существенными преимуществами препаратов 
рФСГч над препаратами ФСГ из мочи являются: 
чистота более 99 %, полное отсутствие других примес-
ных гонадотропинов (ЛГ и/или ХГЧ), посторонних 
белков мочи, а также постоянство состава изогормо-
нов рФСГч, что обеспечивает более предсказуемую 
биологическую активность рФСГч [4, 5, 10, 11, 13, 14]. 

В связи с окончанием патентной защиты на фолли-
тропин альфа в мире в последние десятилетия на рынке 
стали появляться биоаналогичные препараты фолли-
тропина альфа или биоаналоги (биосимиляры) [15]. 
Биоаналогичные препараты не являются простыми 
дженериками, а представляют отдельный класс биотех-

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  С целью регистрации биоаналогичные препараты фолли-
тропина альфа исследуются в сравнительных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях.

►  Основываясь на данных последнего метаанализа, биоанало-
гичные препараты фоллитропина альфа показали схожую 
эффективность и безопасность в сравнении с оригиналь-
ным фоллитропином альфа.

►  Отсутствие данных реальной клинической практики может 
быть компенсировано проведением дополнительных пост-
маркетинговых исследований эффективности и безопас-
ности биоаналогичных препаратов фоллитропина альфа 
с использованием различных протоколов овариальной 
стимуляции.

Что нового дает статья?

►  Данные реальной клинической практики, полученные 
в настоящем исследовании, свидетельствуют в пользу 
того, что использование биоаналогичного фоллитропина 
альфа приводит как к стимуляции фолликулогенеза, так 
и к развитию клинической беременности в неселективной 
популяции пациентов.

►  Биоаналогичный препарат фоллитропина альфа показал 
схожую терапевтическую эффективность и безопасность 
в реальной клинической практике.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

►  Данные реальной клинической практики помогают форми-
ровать доказательную базу препарата для успешного 
внедрения в обычную практику врача-репродуктолога.

►  Необходимы дополнительные сравнительные исследова-
ния биоаналогичного фоллитропина альфа у пациентов 
с различными установленными причинами бесплодия, 
включая бесплодие неясного генеза.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Follitropin alpha biosimilars investigated in randomized 
comparative controlled trials aimed at registration.

►  Based on data from the last meta-analyses follitropin alpha 
biosimilars showed similar efficacy and safety compared 
to original follitropin alpha.

►  The absence of real-world data can be compensated by 
additional post-marketing studies aimed at investigating the 
efficacy of follitropin alpha biosimilars in different ovarian 
stimulation protocols.

What are the new findings?

►  The real-world patient data analyzed in this study were repre-
sentative, showing the ability of follitropin alpha biosimilar to 
develop both folliculogenesis and clinical pregnancy in a 
nonselected population.

►  Follitropin alpha biosimilar showed similar therapeutic 
efficacy and safety in real-world patient data.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

►  The real-world patient data helps to create an evidence-based 
background for successful implementation of a medicine at 
everyday practice of reproductologists.

►  Additional comparative studies are needed to confirm the 
efficacy of the biosimilars in patients with classified types of 
infertility causes, including unexplained infertility.

Эффективность применения биоаналогового фоллитропина альфа в реальной клинической практике:  
результаты наблюдательного исследования «ФОЛЛИТРОПИН»
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нологических препаратов, являющихся биологическими 
копиями фоллитропина альфа, при производстве кото-
рых используют различные специально разработанные 
под каждый продукт культуры-продуценты, а также 
стадии очистки гормона [16]. Все биоаналоги, в отличие 
от дженериковых препаратов, проходят полный путь 
доклинических исследований и разработок, а также все 
обязательные фазы клинических испытаний, предпи-
санных для биоаналогов, включая I фазу (подтвержде-
ние биоэквивалентности в сравнении с оригинальным 
препаратом фоллитропина альфа) и сравнительное 
исследование терапевтической эквивалентности или III 
фазу испытаний [16]. 

На сегодняшний день в международных рецензиру-
емых журналах опубликованы результаты трех клини-
ческих исследований биоаналогов фоллитропина 
альфа, проведенных в соответствии с требованиями 
Европейского агентства по лекарственным препара-
там (англ. European Medicines Agency, EMA) для рФСГч 
[17]: Bemfola® (Гедеон Рихтер, Венгрия), Ovaleap® 
(Терамекс, Ирландия) и Примапур® (АйВиФарма, 
Россия) [15]. Метаанализ результатов сравнительных 
клинических исследований терапевтической эквива-
лентности вышеуказанных биоаналогов, выполнен-
ный M.C. Budani с соавт. (2020), показал, что Bemfola®, 
Ovaleap® и Примапур® имеют сравнимые с оригиналь-
ным препаратом (Гонал-Ф®, Мерк-Сероно, Италия) 
результаты по количеству аспирированных ооцитов, 
частоте наступления биохимической беременности 
и родам живым ребенком [15]. В данном метаанализе 
также было показано, что количество курсовой дозы 
фоллитропина альфа, дней проведенной стимуляции 
и риск возникновения синдрома гиперстимуляции 
яичников (СГЯ) одинаков для биоаналогов в сравне-
нии с оригинатором [15].

Первый российский биоаналог фоллитропина 
альфа – препарат Примапур®, стадии производства 
которого от активной фармацевтической субстан-
ции до готовой лекарственной формы в виде пред-
заполненной шприц-ручки находятся в России, 
используется клеточная линия-продуцент, также 
разработанная в России [16, 18], был зарегистриро-
ван в 2019 г. и прошел все необходимые стадии 
исследований в соответствии с рекомендациями 
ФГБУ НЦЭСМП Минздрава России [19] и EMA для 
рФСГч [17]. Так, были проведены необходимые 
сравнительные доклинические [20] и физико-хими-
ческие исследования [20, 21], исследование биоэк-
вивалентности с участием здоровых добровольцев 
(номер протокола и результатов исследования 
в международной базе данных клинических иссле-
дований ClinicalTrials.gov: NCT03857230) [22], 
а также рандомизированное многоцентровое осле-
пленное на эмбриологическом этапе клиническое 
исследование III фазы (номер протокола и результа-

тов в ClinicalTrials.gov: NCT03088137), являющееся 
самым масштабным исследованием III фазы в обла-
сти ВРТ в России [23, 24]. 

Однако большой научный и практический интерес 
представляют исследования эффективности и безо-
пасности фоллитропина альфа в реальной клиниче-
ской практике. Поскольку контролируемые проспек-
тивные исследования проводятся «в идеальных усло-
виях», т. е. в группах с жесткими условиями включения 
и включают в себя более широкий, нежели применяю-
щийся в рутинной практике набор тестов и инструмен-
тальных исследований, это может осложнить перенос 
их результатов на широкую популяцию пациентов. 
Данные исследований, полученные в условиях реаль-
ной клинической практики (англ. real-world data) 
помогают закрыть этот пробел. Наряду с данными 
проспективных рандомизированных контролируемых 
исследований, данные реальной клинической прак-
тики формируют доказательную базу препарата, необ-
ходимую в том числе и для вхождения в клинические 
рекомендации и перечни лекарственных средств 
[25–29]. В доступной для анализа научной литературе 
мы не встретили исследований как оригинальных 
препаратов, так и биосимиляров фоллитропина 
в условиях реальной клинической практики в России. 
Это и определило цель настоящего исследования.

Под эгидой Института Превентивной и Социальной 
Медицины в 2020 г. было проведено исследование 
«ФОЛЛИТРОПИН»: «Применение биоаналогового 
препарата рекомбинантного человеческого ФОЛЛику-
лостимулирующего гормона в цИклах эксТРакорпо-
рального ОПлодотворения: наблюдательное Исследо-
вание в условиях реальНой клинической практики» 
(сайт исследования http://www.follitropin.ru). 

Цель исследования: анализ эффективности циклов 
овариальной стимуляции с применением биоаналого-
вого фоллитропина альфа (Примапур®) в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Дизайн исследования / Study design 
Проведено ретроспективное неинтервенционное 

(наблюдательное) анонимное когортное исследова- 
ние эффективности и безопасности использования 
биоаналогового фоллитропина альфа (Примапур®, 
АйВиФарма, Россия), применяемого в соответствии 
с показаниями, указанными в действующей утверж-
денной инструкции по медицинскому применению.

Популяция пациенток / Study Population 
Пациентки с показаниями к применению методов 

ВРТ, проходящие лечение бесплодия в специализиро-
ванных клиниках репродукции человека. Причина 

Камилова Д.П., Овчинникова М.М., Абляева Э.Ш., Левиашвили М.М., Стулева Н.С., Бройтман Е.В., Ганихина М.А.,  
Маясина Е.Н., Исхакова Л.Ф., Боярский К.Ю., Овсянникова Е.Н., Барахоева З.Б., Никитин С.В., Бендусов И.А.,  

Фетисова Ю.А., Юдина М.А., Тарарашкина Е.С., Хетагурова Д.Т., Блинов Д.В., Ползиков М.А.
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бесплодия: первичное и вторичное бесплодие (беспло-
дие I и II), а также доноры ооцитов.

Критерии включения: женщины с установленными 
причинами бесплодия и показаниями к применению 
методов ВРТ, согласно Приказу МЗ РФ от 30 августа 
2012 г. N 107н «О порядке использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий, противопоказа-
ниях и ограничениях к их применению».

Критерии исключения: женщины с установленными 
противопоказаниями к применению методов ВРТ, 
согласно Приказу МЗ РФ от 30 августа 2012 г. N 107н 
«О порядке использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий, противопоказаниях и ограни-
чениях к их применению».

Этические аспекты / Ethical aspects 
Все пациентки клиник ВРТ подписали согласие на 

использование их персональных данных, для прове-
денного анализа использовались обезличенные 
данные, содержащиеся в их медицинских файлах. 
Все процедуры, выполненные в данном исследова-
нии, соответствовали этическим стандартам Хель-
синкской декларации Всемирной Медицинской Ассо-
циации (Форталеза, Бразилия, 2013 г.).

Клиники вспомогательных репродуктивных  
технологий / Assisted Reproductive Technologies Clinics

Всего в исследовании «ФОЛЛИТРОПИН» приняли 
участие 35 клиник репродукции человека во всех 
федеральных округах России. Среди них: 31 центр ВРТ 
в составе клиник и госпиталей группы компаний «Мать 
и Дитя», расположенных в гг. Москва, Санкт-Петер-
бург, Краснодар, Нижний Новгород, Рязань, Тула, 
Кострома, Ростов-на-Дону, Владимир, Новосибирск, 
Волгоград, Тюмень, Самара, Ярославль, Уфа, Воронеж, 
Красноярск, Новокузнецк, Пермь, Иркутск, Барнаул, 
Владивосток, Омск, Казань, а также Центр репродук-
ции и генетики «Нова Клиник» (Москва), Клиника ЭКО 
«АльтраВита» (Москва), Клинический институт репро-
дуктивной медицины (КИРМ, Екатеринбург), Меди-
цинский центр «Генезис» (Санкт-Петербург).

Протоколы овариальной стимуляции / Ovarian 
Stimulation Protocols

В анализ включались данные пациенток, вошедших 
в следующие протоколы овариальной стимуляции: 
овариальная стимуляция монопрепаратом Примапур® 
(монотерапия); смешанные протоколы овариальной 
стимуляции (рекомбинантные и мочевые гонадотро-
пины); короткие протоколы с использованием антаго-
нистов гонадотропин-рилизинг гормона (антГнРГ); 
длинные протоколы с использованием агонистов 
гонадотропин-рилизинг гормона (аГнРГ).

Допускалось использование в качестве триггера 
овуляции ХГЧ (мочевой или рекомбинантный), альтер-

нативного индуктора аГнРГ; метод оплодотворения 
ЭКО/ИКСИ; использование витаминных комплексов 
и препаратов для поддержки беременности без огра-
ничений в протоколе; использование другой необхо-
димой медикаментозной терапии без ограничений, по 
назначению лечащего врача. 

Необходимым условием было отсутствие противо-
показаний к проведению программы ЭКО/ИКСИ.

Анализ исходов протоколов овариальной стимуляции / 
Analysis of Ovarian Stimulation Protocols Outcomes

Проведен анализ исходов циклов овариальной 
стимуляции, где препарат Примапур® применялся по 
крайней мере 5 дней. Проводили оценку антропоме-
трических, демографических данных, продолжитель-
ности бесплодия, количества попыток ЭКО/ИКСИ, 
общего количества аспирированных ооцитов, зрелых 
ооцитов (стадия MII), зигот (2PN), общей дозы введен-
ного препарата, количества перенесенных эмбрионов, 
частоты наступления клинических беременностей на 
перенос (ЧНБ) – наличие плодного яйца и сердцебие-
ния от 6-й недели после переноса эмбриона.

Статистический анализ / Statistical analysis
Использовали стандартный пакет статистических 

программ SPSS версии 22.0 (IBM, США). Количествен-
ные данные, полученные в ходе исследования, прове-
ряли на нормальность распределения с помощью теста 
Шапиро–Уилка и F-теста на равенство дисперсий. Для 
сравнения двух групп нормально распределенных коли-
чественных данных между собой использовали t-крите-
рий Стьюдента, при отличии распределения от нормаль-
ного использован U-критерий Манна–Уитни. Те же 
подходы применяли к парным критериям при сравнении 
признаков в динамике (парный t-критерий Стьюдента 
или критерий Вилкоксона для парных сравнений). Каче-
ственные переменные описаны абсолютными и относи-
тельными частотами (процентами). Для межгрупповых 
сравнений по качественным признакам использован 
точный критерий χ2 или точный критерий Фишера. Срав-
нение двух пропорций проводили с помощью Z-крите-
рия, 95 % доверительный интервал (95 % ДИ) для 
пропорций, выраженных бинарными переменными, был 
рассчитан методом Клоппера–Пирсона. Средние значе-
ния для измеряемых и сравниваемых величин (M) пред-
ставлены вместе со стандартным отклонением (± SD). 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results  
and Discussion

В рамках исследования «ФОЛЛИТРОПИН» было 
проанализировано 5484 циклов овариальной стиму-
ляции, по которым была доступна анонимная инфор-
мация, необходимая для расчета эффективности 
циклов. 

Эффективность применения биоаналогового фоллитропина альфа в реальной клинической практике:  
результаты наблюдательного исследования «ФОЛЛИТРОПИН»
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Анализ медикаментозной терапии / Analysis  
of Medication

Сводная информация по медикаментозной тера- 
пии циклов овариальной стимуляции приведена 
в таблице 1. Из 5484 циклов было проведено 4328 
(или 78,9 % от анализируемых) циклов коротких прото-
колов с использованием антГнРГ – препараты Оргалу-
тран® (Органон, Нидерланды), Цетротид® (Мерк-Сероно, 
Италия); 1156 циклов (21,1 %) с использованием аГнРГ 

– препараты Декапептил® (Ферринг ГмбХ, Германия), 
Диферелин® (Ипсен Фарма, Франция). 

Препарат Примапур® в виде монотерапии приме-
нялся при проведении 2859 циклов овариальной 

стимуляции (52,1 % от проведенных протоколов). 
Совместно с другими гонадотропинами (табл. 1) 
Примапур® применялся в 2625 циклах (47,9 %). Основ-
ным сопутствующим препаратом для проведения 
стимуляции с использованием смешанного протокола 
у 1971 пациентки (в 35,9 % случаев) использовался 
менотропин (Менопур®, Ферринг ГмбХ, Германия). 
Также у 264 пациенток (4,8 % случаев) Примапур® 
применялся совместно с корифоллитропином альфа 

– рекомбинантным гонадотропином пролонгирован-
ного действия (Элонва®, Органон, Нидерланды), у 106 
пациенток (1,9 %) – совместно с фиксированной 
комбинацией рекомбинантного фоллитропина альфа 

Таблица 1. Анализ медикаментозной терапии в протоколах овариальной стимуляции.

Table 1. Analysis of medication in ovarian stimulation protocols.

Протоколы овариальной стимуляции
Ovarian Stimulation Protocols N (%)

Количество анализируемых циклов овариальной стимуляции с использованием препарата Примапур®:
The total protocols of ovarian stimulation with Primapur®: 5484 (100,0)

– из них циклов с использованием антагонистов ГнРГ
– protocols with GnRH antagonists 4328 (78,9)

– из них циклов с использованием агонистов ГнРГ
– protocols with GnRH agonists 1156 (21,1)

Монотерапия только с применением препарата Примапур®

Monotherapy with using Primapur® only 2859 (52,1)

Смешанные протоколы, где Примапур® использовался минимум 5 дней совместно с другими гонадотропинами:
Mixed protocols where Primapur® was applied for at least 5 days 2625 (47,9)

– Примапур® и Менопур®

– Primapur® and Menopur® 1971 (35,9)

– Примапур® и Элонва®

– Primapur® and Elonva® 264 (4,8)

– Примапур® и Перговерис®

– Primapur® and Pergoveris® 106 (1,9)

– Примапур® и Гонал-Ф®

– Primapur® and Gonal-F® 81 (1,5)

– Примапур® и Пурегон®

– Primapur® and Puregon® 75 (1,4)

– Примапур®, Менопур® и Элонва®

– Primapur®, Menopur® and Elonva® 47 (0,9)

– Примапур®, Менопур® и Гонал-Ф®

– Primapur®, Menopur® and Gonal-F® 46 (0,8)

– Примапур®, Менопур® и Пурегон®

– Primapur®, Menopur® and Puregon® 27 (0,5)

– Примапур®, Менопур® и Перговерис®

– Primapur®, Menopur® and Pergoveris® 8 (0,2)

Примечание: ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон; торговые и международные непатентованные наименования препаратов, 
использованные в анализируемых циклах овариальной стимуляции: рекомбинантные гонадотропины – Примапур®, Гонал-Ф®: 
фоллитропин альфа; Пурегон®: фоллитропин бета; Элонва®: корифоллитропин альфа; Перговерис®: фоллитропин альфа + лутропин 
альфа; мочевые гонадотропины – Менопур®: менотропин.

Note: GnRH – gonadotropin-releasing hormone; trade and international nonproprietary names used at present analysis of ovarian stimulation 
protocols as follows: recombinant gonadotropins – Primapur®, Gonal-F®: follitropin alfa; Puregon®: follitropin beta; Elonva®: corifollitropin alfa; 
Pergoveris®: follitropin alpha + lutropin alpha; urinary gonadotropins – Menopur®: menotropin.

Камилова Д.П., Овчинникова М.М., Абляева Э.Ш., Левиашвили М.М., Стулева Н.С., Бройтман Е.В., Ганихина М.А.,  
Маясина Е.Н., Исхакова Л.Ф., Боярский К.Ю., Овсянникова Е.Н., Барахоева З.Б., Никитин С.В., Бендусов И.А.,  

Фетисова Ю.А., Юдина М.А., Тарарашкина Е.С., Хетагурова Д.Т., Блинов Д.В., Ползиков М.А.
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и лутропина альфа (Перговерис®, Мерк-Сероно, 
Швейцария). Всего препарат Примапур® применялся 
с другими рекомбинантными и мочевыми гонадотро-
пинами в 284 протоколах овариальной стимуляции из 
5484 проанализированных в исследовании, что 
возможно объяснить либо отсутствием необходимых 
препаратов в наличии в центре ВРТ, либо возможной 
осторожностью врачей-репродуктологов использо-
вать Примапур® в монотерапии ввиду отсутствия 
предшествующего опыта работы с препаратом.

Анализ популяции пациенток / Analysis  
of Study Population 

В таблице 2 приведены общие демографические 
и антропометрические данные пациенток в анализиру-
емых 5484 циклах овариальной стимуляции, а также 
продолжительность бесплодия и количество попыток 
ЭКО/ИКСИ, в том числе с разбивкой по группам.

Так, пациентки, прошедшие лечение с использова-
нием смешанных протоколов (N = 2625), принадлежали 
к более старшей возрастной группе (p < 0,001), имели 
повышенный (p = 0,045) индекс массы тела (ИМТ), 
а также большее количество попыток ЭКО/ИКСИ 
(p < 0,001) в сравнении с группой пациенток с моно-
терапией препаратом Примапур®. Таким образом, 
применение смешанных протоколов и использова-
ние препаратов, содержащих дополнительную  
ЛГ-активность, может быть показано у данной катего-
рии пациенток [30]. Обнаруженная зависимость 
подтверждается данными из таблицы 1, где препа-
раты с ЛГ-активностью использовались в большин-
стве случаев проведенных смешанных протоколов 
(1971 протокол из 2625 смешанных протоколов). 

Монотерапию препаратом Примапур® проводили 
как в коротких протоколах с использованием антГнРГ 
(N = 2183), так и в длинных протоколах с использова-
нием аГнРГ (N = 676) (табл. 2). Возраст и продолжи-
тельность бесплодия существенно не различались 
между анализируемыми группами (p = 0,449 и p = 
0,403 соответственно). В то же время ИМТ пациенток 
в группе монотерапии с использованием антГнРГ был 
статистически значимо выше по сравнению с группой 
пациенток, использовавших аГнРГ (p = 0,019), а попы-
ток ЭКО/ИКСИ было значимо больше (p < 0,001) 
в группе с аГнРГ (табл. 2).

Анализ эффективности овариальной стимуляции / 
Analysis of the Ovarian Stimulation Efficacy

Все протоколы овариальной стимуляции /  
Total Ovarian Stimulation Protocols 

Анализ всех 5484 циклов овариальной стимуляции 
с использованием препарата Примапур® приведен 
в таблице 3. Из них 167 циклов стимуляции (3,1 %) 
было отменено из-за отсутствия ответа яичников на 
вводимые дозы препаратов, что является сопостави-

мым с опубликованными мировыми данными [31]. 
Всего у пациенток с пункцией фолликулов (N = 5317) 
было аспирировано в среднем 9,5 ± 7,2 ооцита, из 
числа которых было получено в среднем 6,8 ± 6,6 
зрелых ооцитов на стадии MII. Количество оплодотво-
ренных ооцитов с двумя пронуклеусами (2PN) соста-
вило 6,1 ± 5,8, что является стандартным ответом 
яичников в неселективной популяции на стимуляцию 
гонадотропинами в циклах ЭКО/ИКСИ [6, 31–33]. Был 
произведен перенос в среднем 1,2 ± 0,5 эмбриона. В 
качестве клинической беременности расценивали 
наличие плодного яйца и сердцебиения с 6-й недели 
после переноса эмбрионов. Частота наступления 
клинической беременности на произведенный пере-
нос (табл. 3) составила 38,4 % (4220 переноса, из них 
3342 с известным исходом, 1283 случая клинической 
беременности), что также соответствует ожидаемому 
значению эффективности проведенной программы 
ВРТ в неселективной популяции пациенток [6, 31–33]. 

Ввиду действовавших из-за пандемии COVID-19 
в 2020 г. ограничений на выполнение плановой меди-
цинской помощи, в том числе и ВРТ, к сожалению, 
достаточно значимое количество переносов эмбрио-
нов было отменено, и клинический результат таких 
протоколов узнать на момент анализа данных не пред-
ставилось возможным. 

Сравнительный анализ эффективности смешанных 
протоколов и монотерапии препаратом Примапур® / 
Comparative analysis of the efficacy of mixed protocols 
and monotherapy with Primapur® 

В сравнительный анализ вошли 2625 циклов 
с использованием смешанных протоколов и 2859 
циклов с использованием монотерапии препаратом 
Примапур®.

Количество отмененных циклов овариальной 
стимуляции для обоих протоколов лечения составило 
сравнимые 3,0 и 3,1 % (табл. 3). Среднее количество 
аспирированных ооцитов в группе монотерапии было 
статистически значимо больше, чем при применении 
смешанных протоколов (10,3 ± 7,4 и 8,6 ± 6,8 соответ-
ственно; p < 0,001). Среднее количество зрелых яйце-
клеток на стадии развития MII также было статистиче-
ски значимо больше в группе монотерапии, чем при 
применении смешанных протоколов (7,7 ± 6,9 и 6,7 ± 
6,2 соответственно; p < 0,001). Наконец, среднее коли-
чество правильно оплодотворенных ооцитов было 
статистически значимо выше (табл. 3) в группе с моно-
терапией препаратом Примапур®, чем при применении 
смешанных протоколов (7,2 ± 6,2 и 5,8 ± 5,2 соответ-
ственно; p < 0,001). 

Данные результаты по количеству ооцитов легко 
объяснимы ввиду показанных ранее различий в попу-
ляции пациенток в сравниваемых группах: обнару-
жены статистически значимые различия в возрасте, 

Эффективность применения биоаналогового фоллитропина альфа в реальной клинической практике:  
результаты наблюдательного исследования «ФОЛЛИТРОПИН»
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ИМТ и попытках ЭКО/ИКСИ не в пользу группы со 
смешанной терапией (табл. 1).

Также показано наличие различий по количеству 
курсовой дозы препарата Примапур® в анализируе-
мых группах, что объясняется присутствием при 
использовании смешанной терапии других гонадотро-
пинов для овариальной стимуляции, что отражено 
в таблице 1.

В обеих группах был произведен перенос в среднем 
1,2 эмбриона. Частота наступления клинической бере-
менности на произведенный перенос составила 
39,3 % (95 % ДИ = 36,9–41,7 %) в группе смешанных 
протоколов и 37,6 % (95 % ДИ = 35,3–39,8 %) в группе 
монотерапии, различия были статистически незна-
чимы (p = 0,314; табл. 3), что также соответствует 
ожидаемому значению эффективности проведенной 
программы ВРТ в сравнении с международными 
данными [6, 31–34]. 

Таким образом, применение смешанных прото-
колов с использованием биоаналога фоллитропина 
альфа – препарата Примапур® может быть обосно-
вано клиническим опытом врача-репродуктолога, 
анамнезом пациентки (возраст, количество попы-
ток ЭКО/ИКСИ), ее овариальным резервом, так как 
на достижение главного результата программы ВРТ 

– клинической беременности профессиональный 
выбор той или иной терапии для овариальной 
стимуляции оказывать влияния не должен.

Сравнительный анализ эффективности монопрото-
колов с использованием антГнРГ и аГнРГ / Comparative 
analysis of the efficacy of mixed protocols with GnRH 
antagonist and agonist

Общее количество циклов с использованием моно-
протоколов составило 2859, из них 2183 цикла прошли 
с использованием антГнРГ и 676 – с использованием 
аГнРГ. 

Количество отмененных циклов овариальной стиму-
ляции для обоих протоколов лечения составило срав-
нимые 2,7 и 4,4 % (табл. 3). Количество аспирирован-
ных ооцитов оказалось статистически значимо выше 
в группе с применением монотерапии и антГнРГ в срав-
нении с циклами с применением монотерапии и аГнРГ 
(10,5 ± 7,5 и 9,6 ± 7,0 соответственно; p = 0,032).

Данное различие поддерживалось и в дальнейшем 
(табл. 3): в группе монотерапии с применением антГнРГ 
и в группе монотерапии с применением аГнРГ количе-
ство зрелых ооцитов на стадии MII составило 7,6 ± 6,9 
и 6,7 ± 5,7 соответственно (p < 0,001) и зигот с 2PN – 
7,3 ± 6,3 и 5,7 ± 5,0 соответственно (p < 0,001). Описан-
ное отличие подтверждается известными данными 
о том, что овариальная стимуляция с применением 
антГнРГ приводит к большему количеству получаемых 
ооцитов в сравнении с циклами с использованием 
аГнРГ из-за различий в стимуляции к росту синхрони-
зованной по размеру когорте фолликулов [32, 34]. П
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На сегодняшний день имеются исследования, 
результаты которых свидетельствуют в пользу того, 
что использование больших доз фолиевой кислоты 
может иметь отрицательный эффект на количество 
получаемых ооцитов и их оплодотворение в програм-
мах ЭКО/ИКСИ, а также влияет на клинические исходы 
ВРТ [35, 36]. В рамках данного исследования нами не 
оценивались дополнительные назначения витаминных 
комплексов и их возможное влияние на исходы 
программ ЭКО/ИКСИ. Было определено, что доза 
препарата Примапур®, использованного в циклах 
стимуляции с аГнРГ, была значительно ниже в сравне-
нии с циклами с антГнРГ, что возможно объяснить 
большим количеством донорских программ в группе 
с длинными протоколами, в которые вступают женщи-
ны-доноры с нормальным и повышенным овариаль-
ным резервом (табл. 3).

В обеих анализируемых группах был произведен 
перенос в среднем 1,2 эмбриона. Частота наступления 
клинической беременности на произведенный пере-
нос составила 37,9 % (95 % ДИ = 35,5–40,5 %) в группе 
коротких протоколов с антГнРГ и 35,9 % (95 % ДИ = 
30,8–41,1 %) в группе с применением длинных прото-
колов с аГнРГ, различия не были статистически значи-
мыми (p = 0,482; табл. 3). Также, согласно данным 
доказательной медицины, циклы овариальной стиму-
ляции с применением как антГнРГ, так и аГнРГ, 
несмотря на возможное отличие в количестве полу-
чаемых ооцитов, приводят к одинаковой вероятно-
сти наступления клинической беременности [32, 34], 
что подтверждается данными проведенного нами 
анализа. Таким образом, при монотерапии препара-
том Примапур® наблюдается одинаковая клиниче-
ская эффективность из расчета ЧНБ как в коротких, 
так и длинных протоколах, сравнимая с данными 
для других гонадотропинов [6, 32].

Анализ безопасности / Safety analysis

Анализ безопасности и переносимости применяе-
мых лекарственных средств проведен в группе циклов 
овариальной стимуляции, где препарат Примапур® 
применялся по крайней мере 5 дней. Ни в одном из 
5484 циклов овариальной стимуляции с применением 
препарата Примапур® не были документированы 
и заявлены серьезные нежелательные лекарственные 
явления. Все использованные в протоколах овариаль-
ной стимуляции препараты хорошо переносились. 

Заключение / Conclusion

Исследование применения препарата Примапур® 
в реальной клинической практике «ФОЛЛИТРОПИН» 
является самым масштабным и детальным ретроспек-

тивным постмаркетинговым наблюдательным иссле-
дованием IV фазы, реализованным в России в области 
репродуктивного здоровья человека, и охватывает 
анализ 5484 циклов овариальной стимуляции, прове-
денных в 35 клиниках ВРТ в 2020 г.

Анализ позволяет сделать следующие выводы. 
Биоаналоговый фоллитропин альфа (Примапур®, 
АйВиФарма, Россия) в виде предзаполненной шприц-
ручки с дискретностью изменения дозы, равной 5 МЕ, 
подтвердил свою клиническую эффективность 
в реальной клинической практике в неселективной 
популяции пациенток:

1) среднее количество аспирированных ооцитов 
составило 9,5 ± 7,2, зрелых (MII) – 6,8 ± 6,6, оплодот-
воренных (2PN) – 6,1 ± 5,8, частота наступления 
клинической беременности на перенос (ЧНБ) – 38,4 % 
(N = 5484);

2) в смешанных циклах с применением препарата 
Примапур® и других сопутствующих гонадотропинов  
(N = 2625) среднее количество аспирированных ооцитов 
составило 8,6 ± 6,8, зрелых – 6,7 ± 6,2, оплодотворенных 
– 5,8 ± 5,2, ЧНБ – 39,3 % (95 % ДИ = 36,9–41,7 %);

3) при использовании исключительно монотерапии 
препаратом Примапур® (N = 2859) среднее количество 
аспирированных ооцитов составило 10,3 ± 7,4, зрелых 

– 7,7 ± 6,9, оплодотворенных – 7,2 ± 6,2, ЧНБ – 37,6 % 
(95 % ДИ = 35,3–39,8 %);

4) при использовании коротких протоколов и моно-
терапии с применением антГнРГ (N = 2183) среднее 
количество аспирированных ооцитов составило 10,5 ± 
7,5, зрелых – 7,6 ± 6,9, оплодотворенных – 7,3 ± 6,3, 
ЧНБ – 37,9 % (95 % ДИ = 35,5–40,5 %);

5) при использовании длинных протоколов и моно-
терапии с применением аГнРГ (N = 676) среднее коли-
чество аспирированных ооцитов составило 9,6 ± 7,0, 
зрелых – 6,7 ± 5,7, оплодотворенных – 5,7 ± 5,0, ЧНБ – 
35,9 % (95 % ДИ = 30,8–41,1 %).

Также была продемонстрирована высокая безо-
пасность и переносимость препарата Примапур®, 
выражающаяся в отсутствии серьезных нежелатель-
ных явлений в 5484 циклах овариальной стимуляции, 
где препарат использовали по крайней мере в тече-
ние 5 дней.

В 2021 г. планируется вторая волна наблюдатель-
ного неинтервенционного исследования биоаналого-
вого фоллитропина альфа в реальной клинической 
практике «ФОЛЛИТРОПИН II» с анализом как эффек-
тивности и безопасности препарата, так и углублен-
ным изучением гормонального статуса женщин 
в протоколах овариальной стимуляции и сопутствую-
щей терапии, включая прием микро- и макроэлемен-
тов и нутрициальную поддержку.

Эффективность применения биоаналогового фоллитропина альфа в реальной клинической практике:  
результаты наблюдательного исследования «ФОЛЛИТРОПИН»
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