
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2020-30-6-782-796

Сравнительное изучение клинической эффективности
биоаналогичного препарата Генолар® по результатам
рандомизированного клинического исследования III фазы
Н.М.Ненашева1, ✉, А.В.Аверьянов 2, Н.И.Ильина 3, С.Н.Авдеев 4, Г.Л.Осипова 2, Т.В.Рубаник 5, В.Н.Зорин 6,
А.О.Молотков 7, Н.А.Кузубова 8, Н.Э.Костина 9, Л.М.Куделя 10, Д.В.Петров 11

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

2 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агент-
ства: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

3 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Государственный научный центр “Институт иммунологии” Федерального медико-биологического
агентства»: 115478, Россия, Москва, Каширское шоссе, 24, корп. 2

4 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

5 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городской консультативно-диагностический центр № 1»: 194354, 
Россия, Санкт-Петербург, ул. Сикейроса, 10

6 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Крымский федеральный университет имени
В.И.Вернадского»: 295006, Россия, Республика Крым, Симферополь, бульвар Ленина, 5 / 7

7 Областное государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Клиническая больница № 1»: 214006, Россия, Смоленск, ул. Фрунзе, 40
8 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Введенская городская клиническая больница»: 191180, Россия, 

Санкт-Петербург, Лазаретный переулок, 4
9 Бюджетное учреждение здравоохранения Воронежской области «Воронежская областная клиническая больница № 1»: 394066, Россия, Воронеж,

Московский проспект, 151
10 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»:

630087, Россия, Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130
11 Бюджетное учреждение здравоохранения Омской области «Городская клиническая больница № 1 имени Кабанова А.Н.»: 644112, Россия, Омск, 

ул. Перелета, 7

Резюме
В статье рассматриваются результаты сравнительного клинического исследования III фазы по изучению эффективности и безопасно-
сти биоаналогичного препарата Генолар® (АО «Генериум», Россия) и референтного препарата Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швей -
цария) с целью установления их сопоставимости для дополнительной терапии пациентов с бронхиальной астмой (БА) средней и тяже-
лой степени (NCT04607629 clinicaltrials.gov). Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 191) в возрасте от 18 до 75 лет
с документально подтвержденным в течение ≥ 1 года диагнозом атопической БА среднетяжелого и тяжелого течения, симптомы кото-
рой недостаточно контролировались при терапии 4-й ступени лечения в соответствии с положениями Гло баль ной инициативы по брон-
хиальной астме (Global Initiative for Asthma – GINA, 2017) в течение ≥ 2 мес. перед скринингом. С помощью блоковой рандомизации боль-
ные были распределены в 2 группы в соотношении 2 : 1. Пациенты 1-й группы (n = 127) получали препарат Генолар® в течение 52 нед.
± 3 дня, 2-й группы (n = 64) – препарат Ксолар® в течение 26 нед. ± 3 дня. Доза препаратов исследования и сравнения и периодичность
введения определялись на основании исходной концентрации иммуноглобулина Е (МЕ / мл), измеренной до начала лечения, массы
тела (кг) пациента на момент включения в исследование. Рекомендуемая доза омализумаба составляла 75–600 мг 1 раз в 2 или 4 недели.
Основной конечной точкой эффективности являлась доля пациентов с оценкой врача- ис следователя «отлично» или «хорошо» по шкале
Глобальной оценки эффективности лечения (Global Evaluation of Treatment Effectiveness – GETE) через 26 нед. сравнительного лечения.
Результаты. По результатам анализа данных доля пациентов с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хорошо» по шкале GETE
через 26 нед. терапии в обеих изучаемых популяциях – PP (рer protocol) и FAS (full analyses set) статистически значимых различий между
группами не выявлено (p > 0,05). По результатам анализа данных в отношении первичной конечной точки эффективности показано,
что в PP-популяции доля пациентов с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хорошо» по шкале GETE в 1-й группе составила
57,4 %, во 2-й – 45,2 % (p = 0,132). Рассчитанный односторонний 95%-ный доверительный интервал с целью тестирования статистиче-
ской гипотезы исследования о том, что изучаемый препарат «не хуже» препарата сравнения, в PP-популяции составил –0,5–25,0 %
(p = 0,116) и –1,1–24,2 % (p = 0,134) – в FAS-популяции. По результатам анализа безопасности продемонстрирована сопоставимость
исследуемого и референтного препаратов по частоте развития нежелательных явлений. По результатам анализа частоты выявления
общих антилекарственных антител к омализумабу показано отсутствие выработки антител в ответ на введение исследуемых препаратов.
Заключение. На основании результатов проведенного клинического исследования доказано, что препарат Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) является биологическим аналогом препарата Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швейцария).
Ключевые слова: омализумаб, бронхиальная астма, атопическая, тяжелая, персистирующая, рандомизированное исследование, био -
аналог.
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Abstract
There are results of a comparative phase III clinical study on the efficiency and safety of the biosimilar drug Genolar® (Generium JSC, Russia) and
the reference drug Xolair® (Novartis Pharma AG, Switzerland) ((NCT04607629). The study is aimed to establish the clinical equivalence of the com-
pared drugs for additional therapy of patients with moderate and severe bronchial asthma (BA) are considered in the article. Methods. The study
enrolled 191 patients aged 18 to 75 years with a moderate to severe atopic asthma for ≥ 1 year, the symptoms of which were insufficiently controlled
by therapy corresponding to the 4th stage of treatment (GINA, 2017) for ≥ 2 months before the screening. Patients were divided into the two groups
in a ratio of 2 : 1 with the block randomization. 127 patients of the Group 1 were administered Genolar® for 52 weeks ± 3 days; 64 patients of the
Group 2 were administered Xolair® for 26 weeks ± 3 days. The dose and frequency of the compared drugs administration were determined based
both the initial IgE concentration (IU/mL) measured before treatment and the current body weight (kg) of the patient. The recommended omal-
izumab dose was 75 to 600 mg once every 2 or 4 weeks. The primary efficacy endpoint was the patients’ percentage with a physician evaluation of
“excellent” or “good” on the Global Evaluation of Treatment Effectiveness (GETE) scale after 26 weeks of comparative treatment. Results.
According to the data analysis results, the patients’ proportion with a GETE score of “excellent” or “good” after 26 weeks of therapy were no statis-
tically significant differences between the groups in both investigated populations (PP-population (per protocol) and FAS-population (full analyses
set)) (p > 0.05). Primary efficacy endpoint data analysis showed that the patients’ proportion of the PP population with a GETE score of “excellent”
or “good” was 57.4% of the Group 1 and 45.2% of the Group 2 (p = 0.132). The calculated one-sided 95% CI in order to test the study statistical
hypothesis showed that the investigated drug Genolar® (Generium JSC, Russia) is “non-inferior” than the reference drug. The PP population one-
sided 95% CI was from –0.5 to 25.0% (p = 0.116), the FAS population one was from –1.1 to 24.2% (p = 0.134). According to the safety analysis
results, the comparability of the investigated and reference drugs in terms of the frequency of the adverse events was demonstrated. The analysis
results of the anti-drug antibodies to omalizumab detection revealed the antibody production absence in response to the administration of the stud-
ied drugs. Conclusion. The clinical study results have proved the equivalence of the biological analogue Genolar® (Generium JSC, Russia) and the
reference drug Xolair® (Novartis Pharma AG, Switzerland).
Key words: omalizumab, bronchial asthma, atopic, severe, persistent, randomized trial, biosimilar.
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По результатам анализа эпидемиологических дан ных
в России продемонстрировано увеличение заболе-
ваемости бронхиальной астмой (БА) и относитель -
но высокой смертности, связанной с ее обострени-
ем 1 [1–4].

Комбинация ингаляционных глюкокортикосте -
ро идов (иГКС) и β2-агонистов длительного действия
(ДДБA) является предпочтительным выбором врача
для ведения пациентов с БА умеренного или тяжело-
го течения [3]. Однако несмотря на лечение иГКС

1 VIDAL. Итоги проекта GARD: число пациентов, страдающих ХОБЛ и бронхиальной астмой, в России может в разы превышать офи-
циальную статистику. Доступно на: https://www.vidal.ru/novosti/itogi-proekta-gard-chislo-patsientov-stradayushhih-hobl-i-bronhialnoj-astmoj-
v-rossii-mozhet-v-razy-prevyshat-ofitsialnuyu-statistiku-4650



и ДДБА, у большей части пациентов достичь конт-
роля над БА не удается, что подчеркивает необходи-
мость эффективных терапевтических подходов для
достижения лучшего контроля над БА. Именно на
тяжелую неконтролируемую БА приходится 50 %
эко номических трат, предназначенных на заболева-
ние в целом [5].

В последние годы произошли серьезные измене-
ния в лечении тяжелой БА. Выявлены различные
фенотипы и подгруппы БА, стали доступны новые
варианты лечения. В общей сложности 5 монокло-
нальных антител в настоящее время одобрены для
лечения тяжелой БА, обусловленной Т2-воспалени-
ем, – омализумаб, меполизумаб, реслизумаб, бенра-
лизумаб и дупилумаб. При терапии данными препа-
ратами снижается частота обострений и отмечается
ГКС-сберегающий эффект при тяжелой БА Т2-эндо-
типа [6–8].

Омализумаб применяется в клинической практи-
ке в течение > 15 лет в качестве дополнительной тера-
пии при БА средней и тяжелой степени и рекомен-
дуется для детей с 6 лет, подростков и взрослых
с неконтролируемой БА на фоне терапии иГКС +
ДДБА в средней / высокой дозе в соответствии
с положениями Глобальной инициативы по бронхи-
альной астме (Global Initiative for Asthma – GINA,
2017) [7, 9, 10]. Ранее опубликованы результаты про-
спективных и ретроспективных исследований, по
данным которых продемонстрирована эффектив-
ность омализумаба в лечении БА с более значитель-
ным улучшением функции легких, снижением часто-
ты обострений и уменьшением пероральной дозы
ГКС у лиц разных возрастных групп [11–16].

Современная медицина уже немыслима без био-
аналогов. Назначение биоаналогов сегодня зачастую
является чуть ли не единственной возможностью
обеспечить пациента жизненно необходимыми пре-
паратами по доступной цене. Практика показывает,
что в течение нескольких лет после вывода на рынок
отечественного биоаналога затраты на закупку этого
препарата за счет бюджета РФ существенно сни-
жаются2. Разработка и исследования биоаналогов
в РФ проводятся в соответствии с международными
требованиями с целью доказательства их сопостави-
мости по показателям качества, безопасности и эф -
фективности оригинальному препарату [17].

В статье представлены результаты сравнительно-
го исследования эффективности и безопасности оте-
чественного биоаналога Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) и референтного биологического препарата
Ксолар® («Новартис Фарма» АГ», Швейцария)
(NCT04607629 clinicaltrials.gov).

Целью многоцентрового рандомизированно го
двойного слепого исследования III фазы явилось
изучение и сравнение эффективности, безопасно -
сти и иммуногенности препарата Генолар® (АО «Ге -
нериум», Россия) и Ксолар® («Новартис Фарма АГ»,
Швейцария) в лечении персистирующей атопиче-

ской БА среднетяжелого и тяжелого течения, симп-
томы которой недостаточно контролируются при
терапии 4-й ступени (GINA, 2017). Документ GINA
(2017) использовался на момент разработки протоко-
ла клинического исследования.

Материалы и методы

Данное двойное слепое сравнительное в параллель-
ных группах рандомизированное исследование III фа -
зы выполнено в период с июня 2018 г. по декабрь
2019 г. на базе 25 клинических центров на территории
Российской Федерации. Исследование проводилось
в соответствии с этическими принципами Хельсинк -
ской декларации, правилами ICH GCP, требования-
ми ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая
практика». Про ве дение клинического исследования
одобрено экспертными советами медицинских уч -
реждений во всех центрах. До выполнения каких-
либо процедур исследования каждым пациентом дан-
ного исследования подписаны информированное
согласие и ин формационный листок пациента.

В исследование были включены пациенты муж-
ского или женского пола в возрасте от 18 до 75 лет
(включительно) с документально подтвержденным
в течение ≥ 1 года диагнозом атопическая БА сред-
нетяжелого или тяжелого течения, симптомы ко -
торой в течение ≥ 2 мес. перед визитом скринин -
га недостаточно контролировались при лечении
4-й ступени (GINA, 2017).

Исследование проводилось в несколько этапов:
скрининг, вводный период, период сравнитель -
ного лечения препаратами исследования в тече -
ние 26 нед. ± 3 дня, период продолжения лече -
ния пациентов, получавших препарат Генолар®

(АО «Генериум»), в течение дополнительных 26 ±
1 нед. с целью долгосрочного изучения переносимо-
сти и иммуногенности препарата Генолар® (АО «Ге -
нериум»). Вводный период был необходим для стан-
дартизации базисного лечения и включал ингаляции
препарата будесонид + формотерол (Симбикорт®

Турбухалер® (порошок для ингаляций дозирован-
ный, каждая доставленная доза содержит будесони-
да 320 мкг и формотерола фумарат дигидрат 9 мкг))
по 1 ингаляции 2 раза в день. Базовое число ингаля-
ций в день должно было сохраняться постоянным
или через 2 нед. могло быть повышено до 3 или
4 ингаляций в день в случае, если по мнению иссле-
дователя начальное число ингаляций в день недоста-
точно для сдерживания на допустимом уровне симп-
томов БА, значений пиковой скорости выдоха
(ПСВ) и объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1). В отсутствие увеличения начально-
го числа ингаляций через 2 нед. длительность ввод-
ного периода составляла 4 нед. или, если увеличение
произошло, – 6 нед.

В исследование не включались лица, исходная
концентрация общего иммуноглобулина (Ig) Е и мас -
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са тела у которых не соответствовали диапазону в таб -
лице дозирования для расчета дозы омализумаба;
с обострением БА, повлекшим применение систем-
ных ГКС или существенное (по мнению врача-иссле-
дователя) изменение схемы лечения БА (изменение
в дозе, частоте применения препаратов, смене
препаратов), в течение ≤ 4 нед. перед визитом скри-
нинга; с БА, резистентной к ГКС (ингаляционным,
оральным или парентеральным); в случае пропуска >
20 % базовых ингаляций препаратом будесонид +
формотерол или изменения схемы лечения БА в тече-
ние вводного периода до 1-го введения ис следуемых
препаратов; индекс курения у которых со ставил > 10
пачко-лет; при наличии в анамнезе аутоиммунного
заболевания; в случае применения лекарственных
препаратов на основе моноклональных антител
в течение 1 года перед введением пре парата исследо-
вания; с тяжелыми соматическими и / или психиче-
скими заболеваниями; при наличии антител к вирусу
иммунодефицита человека, а также с активными фор-
мами вирусного гепатита В и / или С.

Доза препаратов Генолар® (АО «Генериум»)
и Ксолар® («Новартис Фарма АГ») и периодичность
введения определялись на основании исходной кон-
центрации IgE (МЕ / мл), измеренной до начала
лечения, а также массы тела (кг) пациента на момент
включения в исследование; рекомендуемая доза ома-
лизумаба составляла от 75 до 600 мг 1 раз в 2 или
4 нед. Период лечения исследуемым препаратом
Генолар® или препаратом сравнения Ксолар® для
каждого пациента составил 26 нед. ± 3 дня.

Препарат Генолар® – лиофилизат для приготов-
ления раствора для подкожного введения – пред-
ставляет собой гуманизированные моноклональные
антитела, полученные на основе рекомбинантной
ДНК, которые конкурируют за ту же область моле-
кулы IgE, которая взаимодействует с рецепторами
IgE на эффекторных клетках, т. е. домен Cε3.
Препарат Генолар® (АО «Генериум», Россия) являет-
ся биоаналогичным оригинальному препарату
Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швейцария).

В качестве первичной конечной точки рассматри-
валась доля пациентов с оценкой врача-исследовате-
ля «отлично» или «хорошо» по шкале Глобальной
оценки эффективности лечения (Global Evaluation of
Treatment Effectiveness – GETE) через 26 нед. сравни-
тельного лечения. Оценка «хорошо» и «отлично»
включала пороговые изменения следующих парамет-
ров:
• снижение результатов оценки по опроснику

контроля над БА (Asthma Control Questionnaire –
ACQ-5) ≥ 0,5 балла;

• увеличение ОФВ1 ≥ 200 мл;
• число дней без симптомов и ограничения фи -

зической активности ≥ 12 за 14 дней;
• уменьшение периода (число суток) с ночными

пробуждениями по причине проблем с дыханием
на ≥ 2 (но не менее чем на 50 % в сравнении
с периодом до рандомизации) в течение 14 суток.
Вторичные конечные точки эффективности

включали сравнение групп пациентов, получавших

препарат Генолар®, и лиц, получавших препарат
Ксолар®, в отношении числа обострений БА на
1 пациента в течение 26 нед. сравнительного лечения.

Под обострением понималась необходимость при -
менения пациентом оральных или внутри венных
ГКС или ≥ 2-кратного увеличения дозы иГКС вслед-
ствие усугубления симптомов БА и снижения показа-
телей ПСВ или ОФВ1, резистентных к проводимому
лечению ингаляционными препаратами:
• изменения средней ПСВ каждые 4 нед. в сравне-

нии с исходным значением ПСВ у пациентов, по -
лучающих Генолар® и Ксолар®, в течение 26 нед.
сравнительного лечения;

• изменения ОФВ1 в сравнении с исходным значе-
нием ОФВ1 на каждом визите в течение 26 нед.
сравнительного лечения;

• доля пациентов, результат теста по ACQ-5 у ко -
торых составил ≤ 0,75 балла через 26 нед. лечения;

• число (доля) дней контроля над БА в течение
26 нед. сравнительного лечения.
Один день контроля над БА оценивался как день,

отвечающий всем приведенным условиям:
• показатель утренней ПСВ ≥ 90 %исх. (исходное

значение ПСВ определяется как среднее значе-
ние ПСВ за 14 дней перед рандомизацией);

• степень тяжести БА ≤ 1 дневного балла согласно
следующей шкале:
•• 0 – симптомы отсутствуют; неограниченная

физическая активность;
•• 1 – симптомы не вызывают неудобство или

вызвали небольшое неудобство; неограничен-
ная физическая активность;

•• 2 – симптомы вызывают некоторое неудоб-
ство; временами ограниченная интенсивная
физическая активность;

•• 3 – симптомы вызывают среднее неудобство
и временами ограниченную повседневную
физическую активность;

•• 4 – симптомы возникают при отдыхе, вызы-
вают выраженное неудобство и обычно огра-
ниченную повседневную физическую актив-
ность;

• пациент не просыпался ночью по причине каких-
либо проблем с дыханием.
В анализ безопасности были включены такие

параметры, как частота развития, степень тяжести,
серьезность, значимость нежелательных явлений
(НЯ), причинно-следственная связь возникновения
НЯ с применением исследуемого препарата / препа-
рата сравнения за период исследования по данным
субъективных жалоб, физикального осмотра, оценки
показателей жизненно важных функций, лаборатор-
ных и инструментальных исследований, дневников
пациентов. Также выполнена оценка параметров
иммуногенности – частота образования антилекарст-
венных антител (АЛА), титр АЛА, нейтрализующая
активность АЛА через 16, 26 и 52 нед. лечения.

Данное исследование проводилось с целью де -
монстрации факта, что исследуемый препарат не усту-
пает препарату сравнения по указанному пока зателю
эффективности (non-inferiority дизайн). Наи бо лее кон-



сервативная оценка ожидаемой доли от ветивших
пациентов составляет 50 %. Граница non-inferiority
установлена на уровне 20 % как минимальный клини-
чески значимый эффект лечения по мнению меди-
цинских экспертов-консультантов данного исследо-
вания и приемлемый со статистической точки
зре ния [18]. Предполагая разность между долями отве-
тивших на терапию пациентов в группах исследуемо-
го препарата и препарата сравнения, равной нулю,
для одностороннего уровня значимости 0,05 при ран-
домизации 2 : 1 (исследуемый препарат : контроль)
для достижения мощности исследования 80 % необхо-
димое число пациентов должно было составить ≥ 174.
С учетом возможного досрочного выбывания 10 %
пациентов из исследования было необходимо рандо-
мизировать 192 пациента (128 – в группу исследуемо-
го препарата и 64 – в группу контроля).

С учетом возможного выбывания в ходе скри -
нинга в рамках данного исследования скринирова-
ны 218 пациентов, 191 из которых соответствовал
критериям включения / исключения. Не соответ-
ствовали критериям включения и исключения скри-
нированные, но не рандомизированные пациенты
(n = 26) по следующим причинам:
• несоответствие исходной концентрации общего

IgE и массы тела диапазону в таблице дозирова-
ния для расчета дозы омализумаба (n = 11);

• отзыв согласия (n = 5);
• развитие обострения БА (n = 1);
• развитие рожистого воспаления (n = 1);
• развитие ОРВИ (n = 1);
• применение запрещенной в рамках данного

исследования терапии (n = 1);
• выявление аутоиммунного заболевания в анам-

незе (n = 1);
• изменение схемы лечения БА в течение вводного

периода (n = 2);
• несоблюдение процедуры исследования (n = 1);
• развитие тахиаритмии на фоне базисной терапии

(n = 1);
• ОФВ1 > 90 % (n = 1).

С помощью блоковой рандомизации с перемен-
ным размером блока посредством электронной
системы рандомизации Interactive Web Response Sys -
tem все пациенты, включенные в исследование, в со -
отношении 2 : 1 были распределены в 2 группы:
• 1-я (n = 127) – лечение препаратом Генолар®

в течение 52 нед. ± 3 дня;
• 2-я (n = 64) – лечение препаратом Ксолар®

в течение 26 нед. ± 3 дня.
Анализ выполнен с использованием программно-

го обеспечения Stata версии 143. 
Популяции для анализа представлены в протоко-

ле исследования, одобренном Министерством здра-
воохранения Российской Федерации перед началом
исследования, и далее не менялись.

Выбор метода статистического анализа получен-
ных данных определялся их типом и видом распре-

деления. В случае нормального распределения для
статистического анализа количественных показате-
лей применялись параметрические тесты – t-тест,
парный t-тест. При значительном отклонении от
нормальности (p < 0,05) использовались непарамет-
рические тесты Манна–Уитни и Уилкоксона. Для
оценки динамики количественных показателей
использовался тест Фридмана. Для анализа катего-
риальных показателей применялись χ2-критерий
либо точный теста Фишера.

Для сравнительной оценки доли пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хоро-
шо» по шкале GETE использовался χ2-критерий. По -
скольку в данном исследовании проводится тестиро-
вание статистической гипотезы, что изучаемый
 препарат «не хуже» препарата сравнения, такое
тестирование проводилось с помощью построения
одностороннего 95%-го доверительного интерва -
ла (ДИ) для разности долей пациентов с оценкой
врача-исследователя «отлично» или «хорошо» по
шкале GETE через 26 нед. в сравниваемых группах.
Кроме того, для учета влияния различных ковариат
(пол, возраст, данные анамнеза и др.) построена
регрессионная модель. При этом для каждого вклю-
ченного параметра дана точечная оценка для соотно-
шения шансов (OR), а также 95%-ный ДИ для OR.

Для сравнения вторичных конечных точек, пред-
ставляющих число событий в единицу времени,
использовалась регрессия Пуассона в качестве
основного метода анализа. При построении модели
были также включены различные ковариаты (группа,
пол, возраст, длительность заболевания, индекс
массы тела (ИМТ), базовый уровень ОФВ1 до и по -
сле ингаляции, исходный уровень IgE). Для каждого
из факторов модели рассчитана точечная оценка для
соотношения скоростей наступления событий (Inci -
dence rate ratio, IRR), а также 95%-ный ДИ для IRR.

Для показателей, представляющих собой числен-
ные данные, при межгрупповом сравнении исполь-
зовался t-тест. При внутригрупповом сравнении
использовался парный t-тест отдельно для каждой
группы. Для анализа частотных переменных
использовался χ2-критерий.

Дополнительно проводился анализ времени до
первого обострения БА и первого появления симп-
томов БА. Для анализа этих данных использовались
метод Каплана–Мейера, а также регрессия Кокса
с оценкой соотношения рисков (Hazard Ratio, HR)
и 95%-ный ДИ для HR.

Кодировка НЯ производилась в соответствии со
словарем медицинских терминов для нормативно-
правовой деятельности MedDRA в действующей
редакции. Для каждого НЯ и серьезного НЯ (СНЯ)
приведены абсолютное количество, а также доля
пациентов с развитием того или иного НЯ. Меж -
групповое сравнение категориальных показателей
проведено с помощью χ2-критерия либо точного
теста Фишера. Для оценки динамики количествен-
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ных показателей между различными визитами при
межгрупповом сравнении использовался t-тест. При
внутригрупповом сравнении использовался парный
t-тест. Для сравнительной оценки частоты обра -
зования АЛА использовался χ2-критерий или в слу-
чае необходимости – точный тест Фишера.

Результаты

В рамках исследования скринированы 218 паци -
ентов, 192 из которых были рандомизированы в со -
отношении 2 : 1 в 2 группы, один из указанных
192 больных прошел процедуру рандомизации, но не
получал исследуемый препарат, т. к. не соответство-
вал критериям включения. Таким образом, при про-
ведении анализа полученных в исследовании дан-
ных изучены 3 популяции:
• FAS-популяция (full analyses set) и популяция без-

опасности (n = 191: 127 – основная группа; 64 –
группа сравнения);

• PP-популяция (рer protocol) (n = 184: 122 – основ-
ная группа; 62 – группа сравнения).
Основной популяцией для оценки эффективно-

сти препарата по первичной и вторичным конечным
точкам являлась PP-популяция (рис. 1).

В исследование включены лица в возрасте от 18
до 73 лет. Средний возраст больных FAS-популяции
1-й группы (Генолар®) составил 48,9 ± 13,3 года,
2-й (Ксолар®) – 50,8 ± 14,2 года. Полученные в FAS-
популяции данные были схожими с таковыми в PP-
популяции и составили 48,6 ± 13,4 и 50,9 ± 14,2 года
соответственно. Анализ показателей возраста, массы
тела, роста, ИМТ и пола по группам лечения в FAS-
и PP-популяции представлен в табл. 1.

Все пациенты, включенные в исследование, были
европеоидами, за исключением 1 больной 1-й груп-
пы, которая относилась к монголоидной расе.

По результатам анализа показано, что лица, полу-
чавшие Генолар® и Ксолар®, были сопоставимы по
массе тела, росту, полу. Выявленные статистически
значимые различия между группами лечения по
ИМТ (p < 0,05) в обеих популяциях (FAS и PP) не
являются клинически значимыми и могут быть
результатом множественности сравнения.

По данным анализа анамнеза БА показано, что на
момент включения в исследование у большей части
пациентов обеих групп длительность заболевания
БА составляла > 10 лет. Для купирования симптомов
БА подавляющее большинство больных принимали
ингаляционные β2-агонисты короткого действия –
107 (84,3 %) пациентов в 1-й группе и 56 (87,5 %) –
2-й (р = 0,549). Для купирования симптомов ос -
новного заболевания у 9 (7,1 %) пациентов 1-й груп-
пы и 6 (9,4 %) – 2-й (р = 0,579) применялись анти -
холинергические препараты короткого действия,
у 12 (9,5 %) пациентов 1-й группы и 7 (10,9 %) –
2-й (р = 0,746) – комбинированные препараты –
иГКС + β2-агонисты в низких дозах.

За предыдущие 12 мес. до включения в иссле -
дование у 54 (42,5 %) пациентов 1-й группы и 32
(50,0 %) – 2-й (р = 0,798) отмечалось 1 обострение
БА, 2 и > 3 раз – у меньшего числа больных. Курение
как фактор риска БА отмечено у 7 (5,8 %) пациентов
1-й группы и 1 (1,6 %) – 2-й (р = 0,272).

У всех включенных в исследование больных
обеих групп отмечены сопутствующие заболевания
со стороны иммунной системы в виде поллиноза,
аллергического ринита, бытовой сенсибилизации,
гиперчувствительности к плесневым грибам. Для
подтверждения атопии и спектра сенсибилизации
пациентов на скрининге по выбору выполнялись
кожная проба на аллергены или определение кон-
центрации специфического IgE к причинным аллер-
генам. В случае если у пациента имелся документи-
рованный и подтвержденный список аллергенов,
указанные пробы не выполнялись.

У 71 (55,9 %) пациента 1-й группы и 36 (56,3 %) –
2-й (p > 0,05) зарегистрированы нарушения со сторо-
ны дыхательной системы, органов грудной клетки
и средостения по MedDRA в последней редакции
(аллергический ринит, риносинусит, риноконъюнк-
тивит (120 нарушений); полипозный риносинусит
(16 нарушений); двусторонний хронический гаймо-
рит (4 нарушения); эмфизема легких (11 наруше-
ний); хроническая дыхательная недостаточность
(5 нарушений)). Также часто наблюдались заболева-
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Рис. 1. Распределение пациентов при проведении исследования
Figure 1. Study patients distribution



ния, относящиеся по классу систем органов к нару-
шениям со стороны обмена веществ и питания (пре-
имущественно отмечалось ожирение разной степени
выраженности), и нарушения со стороны сосудов
в виде гипертонической болезни.

Группы лечения различались по уровню IgE и по -
казателям спирометрии по абсолютному значению
постбронходилатационного ОФВ1 (табл. 2).

При межгрупповом сравнении статистически
значимых отличий по исходным результатам ACQ-5
(p > 0,05) не выявлено, что также свидетельствует
о сопоставимости 2 групп лечения. В обеих группах
после вводного периода перед лечением у большей
части пациентов контроль над БА по данным ACQ-5
составил 1–3 балла в среднем; у 63 (49,6 %) боль -
ных 1-й группы и 32 (50,0 %) – 2-й (р = 0,373) –
2–3 балла. В PP-популяции исходный средний балл
в 1-й группе составил 2,2 ± 0,59 (95%-ный ДИ –

2,09; 2,30), во 2-й группе – 2,3 ± 0,58 (95%-ный ДИ –
2,15; 2,45) (p > 0,05).

По результатам анализа определения необходи-
мого объема базисной терапии в течение вводного
периода показано, что всем пациентам обеих групп
лече ния потребовалось по 2 ингаляции препарата
будесонид + формотерол в день для контроля над
симптомами БА.

Таким образом, по данным анализа значитель-
ных различий между группами лечения по исходным
базовым характеристикам не выявлено, за исключе-
нием исходного уровня IgE и показателей спиромет-
рии по абсолютному значению постбронходилата-
ционного ОФВ1.

Эффективность

Оценка эффективности терапии проводилась по -
сле подкожного введения исследуемого препарата

Ненашева Н.М. и др. Сравнительное изучение клинической эффективности биоаналогичного препарата Генолар®
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Таблица 1
Демографическая и антропометрическая характеристика пациентов FAS- и PP-популяций

Table 1
Demographic and anthropometric patients’ characteristics (FAS population and PP population)

Параметр FAS-популяция PP-популяция

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(Генолар®) (Ксолар®) р (Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 122 n = 62

Возраст, годы M ± SD 48,9 ± 13,3 50,8 ± 14,2 0,340 48,6 ± 13,4 50,9 ± 14,2 0,282

Me (IQR) 52 (20) 55 (21) 51 (20) 55 (21)

Масса тела, кг M ± SD 79,8 ± 17,39 82,1 ± 17,00 0,379 79,5 ± 17,42 81,9 ± 16,49 0,348

Me (IQR) 78,0 (23,2) 81,4 (22,6) 77,6 (21,9) 81,4 (21,2)

Рост, см M ± SD 168,5 ± 10,40 165,9 ± 9,5  0 0,097 168,6 ± 10,40 166,1 ± 9,500 0,119

Me (IQR) 167 (15) 165 (15) 167 (16) 165 (15)

Индекс массы тела, кг / м2 M ± SD 28,1 ± 5,72 30,1 ± 7,28 0,0418 27,9 ± 5,57 29,9 ± 7,21 0,0358

Me (IQR) 27,8 (7,4) 28,3 (7,5) 27,7 (7,1) 28,3 (7,6)

Мужской пол, n (%) 52 (40,9) из 127 20 (31,3) из 64 0,192 52 (42,6) из 122 20 (32,3) из 62 0,173

Таблица 2
Описательная статистика данных общей концентрации IgE  

и результатов спирометрии при скрининге; МЕ / мл
Table 2

Descriptive statistics of total IgE concentration data and spirometry data at the Screening; IU/mL

Параметр FAS-популяция PP-популяция

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(Генолар®) (Ксолар®) р (Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 122 n = 62

IgE, МЕ / мл M ± SD 292,4 ± 262,33 201,0 ± 198,11 0,0149 294,8 ± 266,46 204,2 ± 200,14 0,0097

Me (IQR) 205,0 (368,9) 121,0 (192,8) 200,1 (381,3) 121,0 (194,7)

ОФВ1 предбронходилатационный:

•   л M ± SD 1,9 ± 0,63 1,8 ± 0,53 0,438 1,9 ± 0,63 1,8 ± 0,53 0,333

Me (IQR) 1,8 (0,83) 1,68 (0,82) 1,81 (0,83) 1,68 (0,79)

•   % M ± SD 63,8 ± 10,89 62,6 ± 11,50 0,479 63,9 ± 10,91 62,4 ± 11,61 0,378

Me (IQR) 64,3 (16,8) 64,2 (20,8) 64,4 (16,5) 63,8 (21,6)

ОФВ1 через 10–15 мин после ингаляции 400 мкг сальбутамола:

•   л M ± SD 2,5 ± 0,79 2,26 ± 0,690 0,0404 2,5 ± 0,80 2,3 ± 0,69 0,0233

Me (IQR) 2,3 (1,15) 2,1 (0,91) 2,3 (1,14) 2,1 (0,90)

•   % M ± SD 82,0 ± 15,10 80,3 ± 15,45 0,456 82,3 ± 15,18 79,7 ± 15,29 0,263

Me (IQR) 82,9 (19,7) 82,8 (23,6) 83,0 (19,0) 82,5 (22,8)

Примечание: Ig – иммуноглобулин; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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Генолар® и препарата сравнения Ксолар® в дозе
75–600 мг 1 раз в 2 или 4 нед., рассчитанной на ос -
новании исходной концентрации IgE и массы тела,
в течение 26 нед. по сравнению с исходным уров нем.

Основным критерием эффективности терапии
в данном исследовании являлась доля пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хоро-
шо» по шкале GETE через 26 нед. терапии. В обеих
изучаемых популяциях (PP и FAS) статистически
значимых различий в оценке по шкале GETE между
группами не выявлено (p > 0,05). По результатам ана-
лиза первичной конечной точки эффективности
показано, что в PP-популяции доля пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хо -
рошо» по шкале GETE в 1-й группе составила 57,4 %,
во 2-й – 45,2 % (р = 0,132) (табл. 3). Разница между
группами составила 12,2 % с лучшим показателем
в 1-й группе (Генолар®) в PP-популяции и 11,6 %
в FAS-популяции.

Рассчитанный односторонний 95%-ный ДИ
с целью тестирования статистической гипотезы
исследования, что изучаемый препарат «не хуже»
препарата сравнения, в PP-популяции составил
(–0,5) – 25,0 % (р = 0,116), в FAS-популяции –
(–1,1) – 24,2 % (р = 0,134).

Таким образом, показано, что нижняя граница
рассчитанного 95%-ного ДИ для разности между
группами в 2 изучаемых популяциях (PP и FAS) не
пересекает границу неменьшей эффективности пре-
парата, заданную на уровне –20 %, что подтверждает
неменьшую эффективность исследуемого препарата
Генолар® по сравнению с препаратом Ксолар® в от -
ношении показателя первичной конечной точки
эффективности – доле пациентов с оценкой врача-
исследователя «отлично» или «хорошо» по шкале
глобальной оценки эффективности лечения GETE
через 26 нед. сравнительного лечения.

Дополнительно для учета влияния на результат
оценки различных ковариат проведено построение
модели логистической регрессии. В качестве модели
применялись следующие факторы:
• группа (Генолар®, Ксолар®);
• пол (мужской, женский);
• возраст;

• продолжительность заболевания;
• ИМТ;
• базовый уровень ОФВ1 до и после ингаляции;
• исходный уровень IgE.

При построении модели логистической регрес-
сии для учета влияния различных ковариат показано,
что исходный уровень IgE являлся статистически
значимым фактором, имеющим ассоциацию с шан-
сами получения оценки «отлично» или «хорошо» по
шкале GETE через 26 нед. как в PP- (p = 0,018), так
и в FAS-популяции (p = 0,017). В PP-популяции
при увеличении исходного уровня IgE на каждые
10 МЕ / мл шансы получения оценки «отлично»
 или «хорошо» увеличивались в среднем на 1,8 %
(95%-ный ДИ – 0,3; 3,3 %), в FAS-популяции – на
1,7 % (95%-ный ДИ – 0,3; 3,2 %).

По данным анализа числа обострений БА на
1 пациента в течение 26 нед. сравнительного лечения
показано, что в PP-популяции у 87,7 % больных 1-й
группы и 90,3 % – 2-й не отмечалось обострений
заболевания за весь период сравнительного лечения.
За период сравнительного лечения в PP-популяции
1 обострение БА наблюдалось у 10,7 % пациентов
1-й группы и 8,1 % – 2-й; 2 обострения отмечено
у 2 (1,6 %) пациентов 1-й группы и 1 (1,6 %) – 2-й.
По данным межгруппового анализа статистически
значимых отличий по числу обострений БА как в PP-
популяции (p = 0,907), так и в FAS-популяции
(p = 0,826) не выявлено.

По результатам построения регрессии Пуассона
факторов, которые были статистически значимо
ассоциированы с числом обострений БА за период
сравнительного лечения (p > 0,05), как в PP-, так
и в FAS-популяции не выявлено.

По данным анализа изменения ПСВ относитель-
но исходного уровня за каждые 4 нед. исследования
показано, что с 20-й недели от начала терапии
 прослеживается тенденция к более выраженному
увеличению ПСВ относительно исходного уровня
в 1-й группе, разница между группами статистиче-
ски незначима. В PP-популяции среднее значение
изменения ПСВ через 20 нед. в 1-й группе составило
24,1 ± 51,9 л / мин (95%-ный ДИ – 14,8; 33,4), во
2-й – 13,1 ± 50,3 л / мин (95%-ный ДИ – 0,4; 25,9)

Таблица 3
Результаты оценки врача-исследователя по шкале GETE через 26 нед. сравнительного лечения 

(PP-популяция и FAS-популяция); n (%)
Table 3

The results of the researcher assessment on the GETE scale after 26 weeks comparative treatment 
(PP-population and FAS-population); n (%)

Оценка по GETE PP FAS

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(Генолар®) (Ксолар®) р (Генолар®) (Ксолар®) р

n = 122 n = 62 n = 125 n = 63

1 – ухудшение 1 (0,8) 1 (1,6) 1 (0,8) 1 (1,6)

2 – плохо 3 (2,5) 3 (4,8) 3 (2,4) 3 (4,8)

3 – удовлетворительно 48 (39,3) 30 (48,4) 0,218 51 (40,8) 31 (49,2) 0,231

4 – хорошо 50 (41,0) 24 (38,7) 50 (40,0) 24 (38,1)

5 – отлично 20 (16,4) 4/62 (6,5) 20 (16,0) 4 (6,4)

Примечание: GETE (Global Evaluation of Treatment Effectiveness) – шкала глобальной оценки эффективности лечения.



(p > 0,05); через 24 нед. в 1-й группе составило 27,2 ±
50,8 л / мин (95%-ный ДИ – 18,1; 36,3), во 2-й –
12,1 ± 49,6 л / мин (95%-ный ДИ – (–0,5; 24,7))
(p = 0,056); через 26 нед. терапии показатели соста-
вили 27,9 ± 53,9 л / мин (95%-ный ДИ – 18,2; 37,6)
и 14,9 ± 45,0 л / мин (95%-ный ДИ – 3,3; 26,4) соот-
ветственно (p = 0,105) (рис. 2).

В FAS- и PP-популяциях отмечена тенденция
к росту изменения ПСВ относительно исходного
уровня в 1-й группе. По результатам анализа изме -
нения ПСВ в FAS-популяции через 26 нед. тера -
пии показано отсутствие статистически значимых
различий между группами лечения; среднее значение
изменения ПСВ составило в 1-й группе 27,9 ±
53,5 л / мин (95%-ный ДИ – 18,4; 37,5), во 2-й – 14,9 ±
45,0 л / мин (95%-ный ДИ – 3,3; 26,4) (p > 0,05).

По данным межгруппового анализа показано, что
в PP-популяции в 1-й группе наблюдался более
существенный прирост по абсолютным значениям
ОФВ1 и их изменению через 8, 16 и 26 нед. терапии
относительно исходного уровня (p < 0,05).

В PP-популяции через 8 нед. после начала лече-
ния среднее значение ОФВ1 в 1-й группе составило
2,3 ± 0,8 л (95%-ный ДИ – 2,17; 2,45), во 2-й – 2,0 ±
0,66 л (95%-ный ДИ – 1,87; 2,21) (p = 0,023); средние
значение изменения ОФВ1 составили 0,3 ± 0,40 л
(95%-ный ДИ – 0,19; 0,33) и 0,1 ± 0,25 л (95%-ный
ДИ – 0,04; 0,16) соответственно (p = 0,005). Через
16 нед. средние значения ОФВ1 и его изменений
составили в 1-й группе 2,3 ± 0,85 л (95%-ный ДИ –
2,17; 2,48) и 0,3 ± 0,46 л (95%-ный ДИ – 0,19; 0,36), во
2-й – 2,0 ± 0,66 л (95%-ный ДИ – 1,85; 2,19) и 0,1 ±
0,28 л (95%-ный ДИ – 0,01; 0,15) соответственно
(p = 0,0028). Через 26 нед. после начала лечения
 среднее абсолютное значение ОФВ1 в 1-й и 2-й груп-
пах составило 2,4 ± 0,86 л (95%-ный ДИ – 2,25; 2,56)
и 2,1 ± 0,65 л (95%-ный ДИ – 1,89; 2,22) (p = 0,0056)
соответственно; средние значения изменения
ОФВ1 – 0,4 ± 0,48 л (95%-ный ДИ – 0,27; 0,44)
и 0,1 ± 0,31 л (95%-ный ДИ – 0,04; 0,19) соответ-
ственно (p = 0,0005) (рис. 3). Схожие результаты
были получены в FAS-популяции: различия между
группами были статистически значимыми по сред-
ним абсолютных значений ОФВ1, а также по сред-

ним значениям изменения ОФВ1 через 8, 16 и 26 нед.
терапии (p < 0,05).

По результатам анализа изменения ОФВ1 (%)
в сравнении с исходным значением в PP- и FAS-
популяциях также показаны статистически значи-
мые различия между группами через 8, 16 и 26 нед.
сравнительного лечения. В PP-популяции через
8 нед. после начала лечения средние значения из -
менения ОФВ1 (%) в 1-й группе составили 8,4 ±
13,0 % (95%-ный ДИ – 68,18; 74,97), во 2-й – 3,4 ±
9,20 % (95%-ный ДИ – 1,10; 5,77) соответственно
(p = 0,0041). Через 16 нед. изменения в сравнивае-
мых группах составили 8,5 ± 14,26 % (95%-ный ДИ –
5,93; 11,04) и 3,1 ± 10,72 % (95%-ный ДИ – 0,33; 5,78)
(p = 0,0090) соответственно. Через 26 нед. показа -
тели составили 11,1 ± 14,75 % (95%-ный ДИ –
8,45; 13,74) и 4,4 ± 11,91 % (95%-ный ДИ – 1,37; 7,42)
(p = 0,0023) соответственно. Схожие результаты
получены в FAS-популяции.

Доля пациентов, у которых результат тестирова-
ния по ACQ-5 после 26 нед. сравнительного лечения
составил ≤ 0,75 балла, в PP- и FAS-популяциях была
сопоставимой – в PP-популяции в 1-й группе –
45 (36,9 %), во 2-й – 18 (29,0 %). При межгруппо -
вом сравнении статистически значимых различий
в PP- (p = 0,289) и FAS- (p = 0,308) популяциях не
выявлено.

Через 26 нед. от начала терапии в 1-й группе изме-
нение среднего балла по ACQ-5 составило (–1,0) ±
0,73 (95%-ный ДИ – (–1,13); (–0,87)), средний балл –
1,20 ± 0,87 (95%-ный ДИ – 1,04; 1,36). Во 2-й группе
изменение среднего балла составило (–0,8) ± 0,84
(95%-ный ДИ – (–1,04); (–0,61)), средний балл –
1,5 ± 0,98 (95%-ный ДИ – 1,23; 1,72). При межгруп-
повом сравнении через 26 нед. сравнительного лече-
ния в PP-популяции статистически значимых отли-
чий по среднему баллу ACQ-5 не выявлено. Схожие
результаты получены в FAS-популяции.

В PP-популяции число дней без симптомов БА
у пациентов 1-й группы составило 5 391 из 25 671
(21,0 %) и было статистически значимо больше
(p < 0,001), чем во 2-й группе (1 906 из 12 517
(14,6 %)). При межгрупповом сравнении по указан-
ному показателю, проведенном в FAS-популяции,
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Рис. 2. Динамика изменения пиковой скорости выдоха (л / мин)
относительно исходного уровня в течение 26 нед. сравнительного
лечения (PP-популяция)
Примечание: ПСВ – пиковая скорость выдоха. 
Figure 2. Dynamics of peak expiratory f low changes (L/min) relatively to
the initial level within 26 weeks comparative treatment (PP-population)

Рис. 3. Динамика объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
за 26 нед. сравнительного лечения (PP-популяция)
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду. 
Figure 3. Forced expiratory volume in 1 sek dynamics over 26 weeks
comparative treatment (PP-population)
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Таблица 4
Нежелательные явления, связанные, по мнению исследователя,  с введением исследуемого препарата 

(категории связи – определенная, вероятная, возможная, не подлежащая классификации), 
по классам систем органов, предпочтительным терминам и группам лечения; n (%)

Table 4
Adverse events, according to the investigator, associated with the study drug (certain, probable, 

possible categories of association, and also not subject to classification), by classes 
of organ systems,preferred terms and treatment groups; n (%)

Описание 1-я группа 2-я группа Всего
(Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 191

Любой PT 8 (6,3) 3 (4,7) 11 (5,8) 0,755

Общие расстройства и реакции в месте инъекции

Реакция в месте инъекции 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Отечность в месте инъекции 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Астения 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Эритема в месте инъекции 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Гематома в месте инъекции 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Гипертермия 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Всего в системе органов 3 (2,4) 2 (3,1) 5 (2,6) 1,000

Кожные изменения

Крапивница 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Зуд 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Сыпь 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Всего в системе органов 2 (1,6) 1 (1,6) 3 (1,6) 1,000

получены значения 21,6 и 15,1 %, также показаны
статистически значимые различия (p < 0,001).

По результатам анализа данных по времени от
рандомизации пациента до 1-го обострения БА не
выявлено статистически значимых отличий в кри-
вых Каплана–Мейера для 2 групп лечения ни в РР-
(p = 0,202), ни в FAS- (p = 0,287) популяциях (рис. 4).

Также по результатам анализа данных по числу
дней с контролируемой БА статистически значимых
отличий в кривых Каплана–Мейера для 2 групп
лечения ни в РР- (p = 0,927), ни в FAS- (p = 0,689)
популяциях не выявлено (рис. 5).

Среди факторов модели Кокса в PP- и FAS-по -
пуляциях статистически значимых ассоциаций
со временем до наступления обострения БА и до пер-
вого появления симптомов БА не выявлено. При
построении модели оценены различные факторы
(группа, пол, возраст, длительность заболевания,
ИМТ, базовый уровень ОФВ1 до и после ингаляции,
исходный уровень IgE).

Безопасность

По результатам исследования III фазы показано, что
препарат Генолар® является безопасным и хорошо
переносится пациентами с БА.

Данные пациентов двух групп исследования
(n = 191) были учтены для анализа безопасности.
В исследовании зарегистрированы 557 НЯ, 439
(78,8 %) из которых наблюдались у 94 (74,0 %) паци-
ентов 1-й группы и 118 (21,2 %) НЯ – у 44 (68,8 %)
больных 2-й группы. НЯ, зарегистрированные в ходе
проведения исследования, в большинстве  случаев
относились к инфекционным и паразитарным забо-
леваниям, нарушениям со стороны дыхательной,
нервной систем и желудочно-кишечного тракта,

Рис. 4. Кривые Каплана–Мейера для сравнения времени до 1-го
обострения бронхиальной астмы (PP-популяция)
Figure 4. Kaplan – Meier curves for comparing time to the first exacer-
bation of bronchial asthma (PP-population)

Рис. 5. Кривые Каплана–Мейера для сравнения времени до 1-го
появления симптомов бронхиальной астмы с визита Скрининга
(PP-популяция)
Figure 5. Kaplan – Meier curves for comparing time to first onset of
bronchial asthma symptoms since Screening (PP population)

Продолжение табл. 4 см. на стр. 792



изменениям в лабораторных и инструментальных
данных и по большей части не были связаны с иссле-
дуемыми препаратами.

Относительно частые НЯ в обеих группах лече-
ния относились к нарушениям со стороны скелетно-
мышечной и соединительной ткани, сосудов, общим
расстройствам и изменениям в месте введения пре-
паратов, кожи и подкожных тканей, сердца, трав-
мам, интоксикациям и осложнениям манипуляций
и психики. Доли пациентов с данными НЯ были схо-
жими в группах лечения.

По данным анализа степени тяжести НЯ показано,
что в подавляющем большинстве всех эпизодов от -

мечены НЯ 1-й (317 эпизодов НЯ) и 2-й степени тяже-
сти (215 эпизодов НЯ) по NCI CTCAE, версия 5.0.

После применения исследуемого препарата или
препарата сравнения, которые имели как минимум
возможную категорию связи с исследуемым препа-
ратом, зарегистрированы 45 нежелательных реакций
(НР), при этом 40 (88,9 %) НР отмечены у 8 (6,3 %)
пациентов 1-й группы и 5 (11,1 %) HP – у 3 (4,7 %)
больных 2-й группы (табл. 4).

У 12 пациентов зарегистрировано 14 СНЯ (12 –
у 10 больных 1-й группы, 2 – у 2 больных 2-й груп-
пы). Все СНЯ, по мнению исследователя, не имели
связи с исследуемым препаратом (табл. 5).
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Таблица 5
Серьезные нежелательные явления, зарегистрированные в анализируемый период 

по критериям серьезности и группам лечения; n (%)
Table 5

Serious adverse events recorded during the analyzed period by severity criteria and treatment groups; n (%)

Описание Критерий серьезности 1-я группа 2-я группа Всего
(Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 191

Всего Представляет собой угрозу для жизни 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Требуется госпитализация или ее продление 8 (6,3) 2 (3,2) 10 (5,2) 0,500

Привело к стойкой или значительной 
нетрудоспособности или инвалидности 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Другое значимое медицинское событие 3 (2,4) 0 3 (1,6) 0,552

БА Требуется госпитализация или ее продление 3 (2,4) 1 (1,6) 4 (2,1) из 182 1,000

Аппендицит* Представляет собой угрозу для жизни 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Требуется госпитализация или ее продление 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Боль в спине Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Эссенциальная гипертензия Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Фурункул Другое значимое медицинское событие 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Желудочно-кишечное Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000
кровотечение

Паховая грыжа Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Растяжение связок Привело к стойкой или значительной  
нетрудоспособности или инвалидности 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Остеонекроз Другое значимое медицинское событие 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Синусит Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Лейомиома матки Другое значимое медицинское событие 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Примечание: * – данное серьезное нежелательное явление зарегистрировано у 1 пациента (№ 1 811 ) и имело 2 критерия серьезности.
Note: *, this serious adverse event was registered in 1 patient (No.1 811) and had 2 criteria of severity.

Окончание табл. 4. Начало см. на стр. 791
Изменения со стороны органов зрения

Конъюнктивит аллергический 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Зуд в глазах 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Всего в системе органов 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Изменения со стороны нервной системы

Головокружение 2 (1,6) 0 2 (1,1) 0,552

Изменения со стороны органов грудной клетки

Ларингеальный дискомфорт 1 (0,8) 1 (1,6) 2 (1,1) 1,000

Изменения со стороны сердца

Тахикардия 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Желудочно-кишечные расстройства

Тошнота 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Изменения обмена веществ

Увеличение массы тела 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Примечание: результаты представлены следующим образом: число субъектов, у которых зарегистрированы нежелательные явления, процент от популяции безопасности в данной
группе. Субъект включался в анализ с наиболее сильной из наблюдавшихся у него категорией связи нежелательных явлений с исследуемым препаратом.
Note: The results are presented as follows: number of subjects with reported adverse events, percentage of the safety population in this group. Subject was included in the analysis with the stron-
gest study drug-related adverse event category observed.
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При сравнении 2 групп лечения существенных
различий между группами по результатам лаборатор-
ных показателей, параметрам физикального обсле-
дования, жизненно важных функций организма
и электрокардиографии не выявлено.

По результатам иммунологического исследования
образцов сыворотки крови у пациентов, включенных
в исследование, до начала лечения показано, что об -
щие АЛА к омализумабу определялись у 16 (12,7 %)
пациентов 1-й группы и 9 (14,1 %) – 2-й (р = 0,793).
Нейтрализующая активность АЛА не выявлена ни
у одного из пациентов 2 групп лечения. Наличие
АЛА у части больных до начала терапии объясняется
высокой чувствительностью метода в интактной
сыворотке, что позволяет детектировать предсуще-
ствующие антитела со специфичностью к эпитопам
омализумаба.

По результатам анализа частоты выявления
общих АЛА к омализумабу через 16 и 26 нед. сравни-
тельного лечения исследуемыми препаратами под-
тверждено отсутствие выработки АЛА в ответ на вве-
дение исследуемых препаратов – через 16 нед. общие
АЛА наблюдались у 8 (6,5 %) пациентов 1-й группы
и 6 (9,7 %) – 2-й (р = 0,432), через 26 нед. – у 4 (3,2 %)
и 4 (6,3 %) соответственно (р = 0,448). В период
несравнительного лечения препаратом Генолар®

через 52 нед. общие АЛА выявлены у 26 (21,7 %) боль-
ных. Выявленные АЛА не обладали нейтрализую-
щей активностью.

Обсуждение

Омализумаб стал первым в мире лекарственным
средством в классе биологических препаратов для
лечения неконтролируемой тяжелой БА. Данный
препарат относится к группе моноклональных анти-
тел, направленных на регуляцию IgЕ, имеющих важ-
ную патогенетическую роль в реализации аллергиче-
ских реакций [7, 10].

В статье представлены результаты сравнительно-
го анализа первого отечественного биоаналога
рекомбинантного (генно-инженерного) гуманизиро-
ванного моноклонального антитела против IgЕ ома-
лизумаба для лечения персистирующей атопической
БА средней и тяжелой степени. В исследовании
показана эффективность отечественного биоаналога
с благоприятным профилем безопасности у пациен-
тов с аллергической БА средней и тяжелой степени.
Препарат Генолар® (АО «Генериум», Россия) оказал
положительное влияние на функцию легких, при
этом продемонстрировано улучшение показателей
ОФВ1 и ПСВ с одновременным улучшением состоя-
ния, оцененным врачом по шкале GETE.

Эффективность омализумаба сопоставима у па -
циентов 1-й (Генолар®) и 2-й групп (Ксолар®)
в обеих изучаемых популяциях (PP и FAS). Кли -
ническая эффективность Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) схожа с данными, полученными в основ -
ных исследованиях референтного препарата омали-
зумаб [19–21]. Продемонстрирована сопоставимость
исследуемых препаратов по показателю первичной

конечной точки эффективности – доле пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хоро-
шо» по шкале GETE через 26 нед. сравнительного
лечения. При сравнении групп лечения в PP- и FAS-
популяциях по вторичным конечным точкам эффек-
тивности, включающим число обострений БА на
1 пациента, долю пациентов, результат оценки
у которых составил ≤ 0,75 балла по ACQ-5 в течение
26 нед. сравнительного лечения, статистически
значимых различий не выявлено. Отмечена тенден-
ция к увеличению изменения ПСВ относительно
исходного уровня с 20-й недели от начала терапии
среди больных 1-й группы (Генолар®) по сравнению
с пациентами 2-й группы (Ксолар®) в обеих изучае-
мых популяциях (PP и FAS). Разница между груп -
пами статистически незначима и могла быть
обусловлена случайностью. Также наблюдался более
существенный прирост абсолютных значений ОФВ1,
а также их изменений относительно исходного уров-
ня через 8, 16 и 26 нед. терапии препаратом Генолар®

в PP- и FAS- популяциях (p < 0,05). Возможно, это
обусловлено индивидуальными возможностями
пациентов и исходно бóльшим значением ОФВ1

в 1-й группе в сравнении с показателем 2-й группы:
Показатель предбронходилатационного ОФВ1 со ста -
 вил 1,9 ± 0,63 и 1,8 ± 0,53 л соответственно; ОФВ1

через 10– 15 мин после ингаляции 400 мкг сальбута-
мола составил 2,5 ± 0,79 и 2,26 ± 0,69 л соответствен-
но, хотя статистически группы были сопоставимы по
данному показателю. Число дней без симптомов БА
при применении препарата Генолар® было статисти-
чески значимо больше по сравне нию с таковым пока-
зателем препарата Ксолар® (p < 0,001). Однако при
анализе данных по времени от рандомизации паци-
ента до первого обострения БА не выявлено стати-
стически значимых отличий в кривых Каплана–
Мейера для двух групп лечения ни в РР- (p = 0,202),
ни в FAS- (p = 0,287) популяциях; среди факторов
модели Кокса в PP- и FAS-популяциях и статистиче-
ски значимых ассоциаций со временем до наступле-
ния обострения БА до 1-го появления симптомов БА
в зависимости от группы не выявлено.

Исследуемый препарат Генолар® и препарат
сравнения Ксолар® были сопоставимы по изучае-
мым параметрам безопасности. Общая частота НЯ
была сопоставима между двумя группами лечения
у пациентов с аналогичными данными, полученны-
ми в основных исследованиях референтного препа-
рата омализумаб [19–21]. В ходе исследования не
получено убедительных указаний на более высокую
забо леваемость в соответствии с системно-орган-
ным классом или предпочтительным термином у па -
циентов, получавших терапию препаратом Гено лар®

по сравнению с референтным препаратом Ксолар®.
Как и в исследованиях референтного препара -

та [19, 22–27], при изучении иммуногенности под-
тверждено отсутствие выработки АЛА в ответ на вве-
дение исследуемых препаратов. Обнаружение общих
АЛА у пациентов через 52 нед. лечения препаратом
Генолар® не сопровождалось развитием их нейтра-
лизующей активности.



На основании результатов проведенного клини-
ческого исследования сделан вывод о клинической
сопоставимости препаратов Генолар® (АО «Гене ри -
ум», Россия) и Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швей -
цария) у пациентов с атопической БА среднетяжело-
го или тяжелого течения.

Заключение

Таким образом, в ходе лечения персистирующей ато-
пической БА среднетяжелого и тяжелого течения,
симптомы которой недостаточно контролируются
при терапии 4-й ступени (GINA, 2017), показаны
сопоставимые эффективность и безопасность иссле-
дуемого препарата Генолар® (АО «Генериум», Рос -
сия) и препарата сравнения Ксолар® («Новартис
Фарма АГ», Швейцария).

По результатам исследования III фазы подтверж -
дена позиция препарата Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) как безопасного и эффективного средства
лечения пятой ступени при тяжелой аллергической
БА. Для определения эффективности инновацион-
ного метода лечения с учетом реальной перспективы
необходимы дальнейшие проспективные обсерва-
ционные исследования.
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