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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – системная экзокринопатия с прогрессирующим течением. Кроме симптоматической терапии в последние годы 
на первый план выступает таргетное (патогенетическое) лечение, направленное на коррекцию функции хлорного канала. Наибольшая 
эффективность продемонстрирована при применении тройной комбинации элексакафтор (ELX) / тезакафтор (TEZ) / ивакафтор (IVA) + 
IVA (препарат Трикафта® (Вертекс Фармасьютикалс, США), международное непатентованное наименование (МНН) – ELX / TEZ / IVA + 
IVA), который стал «золотым стандартом» таргетной терапии. В настоящее время практически отсутствует информация об эффективности 
и безопасности генерических форм данного препарата. Целью исследования явилась оценка эффективности и безопасности генерическо-
го препарата Трилекса® (Тютор С.А.С.И.Ф.И.А., Буэнос-Айрес, Аргентина) (МНН – ELX / TEZ / IVA + IVA), применяемого у взрослых 
пациентов с МВ в реальной клинической практике. Материалы и методы. В 6-месячное исследование включены пациенты (n = 11) в воз-
расте от 18 до 46 лет с диагнозом МВ, которым назначено лечение генерическим препаратом патогенетической терапии ELX / TEZ / IVA + 
IVA. Анализировались показатели функции внешнего дыхания (форсированная жизненная емкость легких, объем форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду), проводимость электролитов потовой жидкости (потовый тест), антропометрические и другие клинико-функциональ-
ные данные. Результаты. По результатам исследования установлены выраженные положительные эффекты в отношении показателей 
дыхательной функции, потового теста, нутритивного статуса. Генерический лекарственный препарат ELX / TEZ / IVA + IVA хорошо 
переносится, отмечается клиническое улучшение в виде уменьшения интенсивности кашля, объема мокроты, улучшения переносимости 
ежедневной физической нагрузки, увеличения массы тела. Серьезных нежелательных явлений (НЯ) не зарегистрировано, так же, как 
и случаев прерывания лечения из-за развития НЯ. Заключение. В течение 6 мес. терапии комбинацией ELX / TEZ / IVA + IVA продемон-
стрированы положительная динамика и клинико-функциональная безопасность генерического препарата.
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is a multisystem disease of exocrine glands with a progressive course. In recent years, targeted (pathogenetic) treatment aimed 
at correcting the function of the chloride channel has come to the fore in addition to the symptomatic therapy. The greatest effectiveness was 
demonstrated with the use of the triple combination of the drug elexacaftor (ELX) / tezacaftor (TEZ) / ivacaftor (IVA) + IVA – Trikafta® (Vertex 
Pharmaceuticals, USA) that has become the “gold standard” of targeted therapy. Currently, there is virtually no information about the effectiveness 
and safety of the generic products. The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of the generic drug ELX/TEZ/IVA+IVA (Trilexa®) 
(Tutor S.A.S.I.F.I.A., Buenos Aires, Argentina) in adult patients with CF in real clinical practice. Methods. The 6-month study included patients 
(n = 11) aged 18 to 46 years with a diagnosis of CF who were prescribed pathogenetic treatment with ELX/TEZ/IVA+IVA. Their external 
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Муковисцидоз (МВ) (кистозный фиброз, cystic fibro-
sis) – системная патология, возникающая в результате 
мутации гена CFTR – трасмембранного регулятора 
(transmembrane conductance regulator) МВ. МВ насле-
дуется по аутосомно-рецессивному типу и являет-
ся прогрессирующим заболеванием. МВ страдают 
> 100 000 детей и взрослых во всем мире [1].

Название белка CFTR напрямую отражает его 
основную функцию: белок кодирует ионный канал, 
ответственный за транспортировку ионов бикарбоната 
и хлорида через клеточную мембрану. Первичный 
генетический дефект гена CFTR приводит к сниже-
нию количества белка, отсутствию или снижению его 
активности [2].

Отсутствие нормально функционирующего белка 
CFTR препятствует выделению хлорида и бикарбо-
ната в секрецию дыхательных путей, что приводит 
к сгущению выделений, вследствие чего добавляются 
персистирующие или рецидивирующие респиратор-
ные бактериальные инфекции [3].

Основной причиной смерти пациентов с МВ оста-
ется дыхательная недостаточность, вызванная хро-
ническим воспалением слизистых оболочек и услов-
но-патогенной микробной инфекцией [3]. Благодаря 
сходному механизму течения заболевания у пациентов 
зачастую развивается экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы и заболевания репродуктив-
ной системы, приводящие к таким осложнениям, как 
мальабсорбция жира и бесплодие соответственно [4].

В потовых железах работа хлорного канала у па-
циентов с МВ организована иначе: CFTR опосредует 
реабсорбцию хлорид-ионов при движении пота вдоль 
протоков. Таким образом, характерным патогномо-
ничным признаком МВ является повышенная кон-
центрация хлоридов в потовой жидкости в отсутствие 
явных патологических изменений в самих железах [5].

В настоящее время описаны 719 вариантов гена 
CFTR, которые могут вызвать заболевание МВ [6]. 
Каждый из них влияет на белок CFTR с точки зрения 
его функции и выработки. Условно выделяются как 
минимум 6 различных классов патогенных вариантов, 
которые отличаются патогенетическим механизмом 
нарушения активности CFTR, ассоциированного 
с данным вариантом [7].

Наиболее распространенным патогенным вариан-
том гена CFTR является потеря 3 нуклеотидов, опре-
деляющих делецию аминокислоты фенилаланина 
(Phe) в 508-й позиции белка CFTR. Частота встреча-
емости делеции F508del в мире колеблется в пределах 
30–80 % [8–10].

Традиционные методы терапии МВ направлены 
в основном на симптоматическое лечение. Панкреа-
тическая недостаточность хорошо компенсируется 
заместительной терапией ферментами и соблюдением 
специализированной высококалорийной диеты [11]. 
Для терапии бронхолегочного процесса используют-
ся антибактериальные, в т. ч. ингаляционные мето-
ды кинезитерапии для улучшения дренажа секрета 
в дистальных воздухоносных путях, муколитические 
препараты, ингаляционные бронходилататоры, в не-
которых случаях – гормональная терапия глюкокор-
тикостероидами [12].

Открытие молекул, модулирующих деятельность 
CFTR, ознаменовало новую эру в лечении МВ, по-
скольку это первый вариант терапевтического воздей-
ствия на дефектный белок CFTR, а не лечение ослож-
нений, вызванных отсутствием или снижением функ-
ции CFTR [13]. Разрабатываемые и уже внедренные 
в практику современные подходы к таргетной терапии 
МВ включают в себя применение нескольких классов 
малых молекул, действующих на различных уровнях 
молекулярных патогенетических процессов, связанных 
с циклом CFTR, среди которых различаются стабилиза-
торы и амплификаторы, наибольшее распространение 
получили препараты-потенциаторы и корректоры [14], 
которые позволяют значимо повысить эффективность 
терапии. Так, восстановить работу белка CFTR при 
дефекте, обусловленном генотипом F508del/F508del, 
можно при сочетанном применении модуляторов 2 ти-
пов – потенциаторов и корректоров.

Корректоры обеспечивают доставку мутантного 
белка CFTR к апикальной мембране и гарантируют его 
правильную локализацию в клетке. Потенциаторы вос-
станавливают нарушенную функцию ионного канала, 
расположенного на апикальной мембране клетки, по-
вышая вероятность открытой конформации канала [7].

Первый одобренный в качестве патогенетической 
терапии потенциатор содержит в качестве действую-

respiration function (forced vital capacity, forced expiratory volume in 1 second), conductivity of sweat fluid electrolytes (sweat test), anthropometric 
and other clinical and functional data were analyzed. Results. This study demonstrated pronounced positive effects in relation to indicators of 
respiratory function, sweat test, and nutritional status. The ELX/TEZ/IVA+IVA treatment was well tolerated, with clinical improvement in the form 
of a decrease in cough intensity, sputum volume, improvement in daily exercise tolerance, height, and body weight. No serious adverse events were 
recorded and none of the patients discontinued treatment due to adverse reactions. Conclusion. Obvious clinical and functional positive dynamics 
and safety over 6 months were demonstrated with ELX/TEZ/IVA+IVA combination.
Key words: cystic fibrosis, CFTR gene, targeted therapy, sweat test, respiratory function.
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щего вещества ивакафтор (IVA). Первым комбиниро-
ванным препаратом патогенетического лечения для 
пациентов с МВ стал препарат, содержащий как по-
тенциатор IVA, так и корректор люмакафтор (LUM).

После препарата IVA, комбинаций IVA / LUM 
и IVA / тезакафтор (TEZ), тройная комбинация пре-
паратов элексакафтор (ELX) + TEZ / IVA является 
новым шагом в обеспечении эффективного лечения 
пациентов с МВ. Тройная комбинация потенциатора 
IVA и 2 корректоров – ELX и TEZ – стала доступной 
для лечения более чем 90 % пациентов с МВ, у которых 
присутствует по крайней мере 1 аллель CFTR, чувст-
вительный к этому препарату [13, 15]. Благодаря зна-
чительному улучшению антропометрических данных, 
функции легких и качества жизни, уменьшению легоч-
ных обострений, которые стали достижимы при трой-
ной терапии, фиксированная комбинация ELX / TEZ / 
IVA в настоящее время признана стандартом лечения 
МВ [16]. На основе индивидуального моделирования 
человека как биологической системы с применением 
метода микросимуляции была рассчитана медиана (Me) 
продолжительности жизни гомозиготных пациентов 
с МВ по F508del в условиях получения таргетной тера-
пии ELX / TEZ / IVA и наилучшей поддерживающей 
терапии, которая составила 71,6 года [17].

По данным проводимых в последние годы клини-
ческих исследований продемонстрированы эффек-
тивность и высокий уровень безопасности терапии 
с применением тройной комбинации модуляторов. 
При этом отмечены беспрецедентные положитель-
ные эффекты по влиянию тройной комбинированной 
терапии на респираторную функцию, частоту обо-
стрений, необходимость в проведении вынужденной 
антибактериальной терапии, массу тела (МТ), изме-
нение микробного профиля респираторного тракта 
и снижение показателей хлоридов пота при проведе-
нии потового теста. Кульминацией достижения такой 
формы терапии явилось существенное снижение не-
обходимости в трансплантации легких [2].

Наибольшая эффективность продемонстрирова-
на при применении тройной комбинации препарата 
Трикафта® (Вертекс Фармасьютикалс, США) (между-
народное непатентованное наименование (МНН) – 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивака фтор), 
который стал «золотым стандартом» таргетной терапии. 
В настоящее время практически отсутствует инфор-
мация об эффективности и безопасности генериче-
ских форм препарата ELX / TEZ / IVA + IVA неамери-
канского производства. Одним из таких препаратов 
является генерический препарат Трилекса® (Тютор 
С.А.С.И.Ф.И.А., Буэнос-Айрес, Аргентина)* (МНН – 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор), 
содержащий тройную фиксированную комбинацию 
доз, полностью аналогичную оригинальному препарату 
Трикафта® (Вертекс Фармасьютикалс, США). 

В статье отражены результаты проспективного 
открытого несравнительного наблюдательного пи-

лотного исследования эффективности указанного 
генерического препарата у больных МВ.

Целью исследования являлась оценка эффектив-
ности и безопасности генерического препарата ELX / 
TEZ / IVA + IVA у взрослых пациентов с МВ в реаль-
ной клинической практике.

Материалы и методы

В научно-исследовательскую работу (НИР) были 
включены пациенты с МВ (n = 11).

Критерии включения в исследование:
• наличие подписанного и датированного инфор-

мированного согласия на участие в НИР и сбор 
информации медицинского характера;

• возраст от 18 лет;
• документированный диагноз МВ и документаль-

ное подтверждение наличия в генотипе хотя бы 
одной мутации F508del или хотя бы одной из па-
тогенных вариантов гена CFTR, который реагирует 
на лечение препаратом ELX / TEZ / IVA + IVA.
Критерии невключения в исследование:

• отсутствие подписанного информированного со-
гласия на участие в НИР, сбор и обработку пер-
сональных данных и информации медицинского 
характера;

• возраст до 18 лет;
• любое другое сопутствующее заболевание или со-

стояние, которое, на взгляд исследователя, может 
воспрепятствовать участию пациента в НИР или 
повлиять на результаты исследования.
Критерии исключения из исследования:

• развитие у пациента серьезных нежелательных яв-
лений (НЯ), связанных или не связанных с приме-
нением препарата;

• появление в ходе исследования любых заболеваний 
или состояний, при которых ухудшается прогноз 
пациента, или которые делают невозможным даль-
нейшее участие больного в исследовании;

• нарушения протокола исследования, такие как 
ошибочное включение пациента, не соответству-
ющего критериям включения / невключения или 
другие нарушения протокола, которые, по мнению 
исследователя, являются значительными;

• нежелание пациента продолжать участие в иссле-
довании, выраженное в запросе об исключении 
его из исследования на основании отзыва ин-
формированного согласия, полученное от паци-
ента, его законного представителя или лечащего 
врача;

• другие административные причины.
При организации исследования подразумевались 

5 плановых визитов: до старта терапии (визиты 0–1), 
через 1 мес. (визит 2), 3 мес. (визит 3) и 6 мес. (визит 4) 
от ее начала соответственно.

В ходе визита 0–1 (до старта терапии) проводились 
следующие мероприятия:

* Препарат не зарегистрирован в РФ. Назначение препарата осуществлялось в соответствии с ч. 15 ст. 37 ФЗ от 21.11.11 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в РФ», 
п. 6 Порядка назначения лекарственных препаратов (утв. приказом Минздрава России от 14.01.19 № 4н), приказом Минздравсоцразвития РФ от 09.08.05 № 494 «О порядке 
применения лекарственных средств у больных по жизненным показаниям», ст. 47 и 48 ФЗ от 12.04.10 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», Правилами ввоза 
лекарственных средств для медицинского применения на территории РФ», утвержденными Постановлением Правительства РФ от 29.09.10 № 771 (ред. от 28.12.16), п. 11.
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• подписание пациентом информационного листка 
и формы информированного согласия;

• сбор демографических данных, анамнеза и жалоб, 
антропометрическое исследование (рост, МТ);

• физикальное исследование (визуальное исследо-
вание, пальпация, перкуссия, аускультация);

• измерение показателей жизненно важных функ-
ций (термометрия, частота сердечных сокраще-
ний, частота дыхания, артериальное давление); 
пульсоксиметрия (насыщение артериальной крови 
кислородом – SpO2);

• оценка результатов лабораторных исследований 
(общеклинический анализ крови, анализ мочи, 
микробиологическое исследование мокроты, био-
химический анализ крови (аланинаминотрансфера-
за, аспартатаминотрансфераза, креатинин, общий 
билирубин, свободный и связанный билирубин);

• потовый тест (аппарат Нанодакт);
• спирометрия, по результатам которой оценива-

лись объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1), форсированная жизненная емкость лег-
ких (ФЖЕЛ), соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ (индекс 
Тиффно);

• оценка результатов инструментальных исследо-
ваний при их наличии (рентгенография легких, 
компьютерная томография грудной клетки и др. 
в соответствии с клиническими рекомендациями) 
(допускается использование данных, полученных 
за последний месяц);
Объем мокроты оценивался в миллилитрах, тя-

жесть одышки – по шкале модифицированного 
опросника Британского медицинского совета (mod-
ified Medical Research Council Dyspnea Questionnaire – 
mMRC) [18], учитывалось количество обострений 
между визитами и необходимой системной антибак-
териальной терапии.

На момент включения в исследование пациентам 
назначалась таргетная терапия тройной фиксирован-
ной комбинацией в дозировке 100 мг ELX + 50 мг 
TEZ 75 мг + IVA (по 2 таблетки утром) и IVA 150 мг 
по 1 таблетке вечером.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью прикладной программы Statistica 10,0. Дан-
ные представлены как среднее ± стандартное отклоне-
ние и Me (интерквартильный размах), оценка динами-
ки показателей осуществлялась с помощью критерия 
Уилкоксона. Абсолютные изменения показателя ОФВ1 
рассчитывались как вычитание должных величин соот-
ветствующих визитов. Различия значений визита 0–1 
и визита 4 считались значимыми при p < 0,05.

Результаты

Общая характеристика пациентов до начала лечения. 
В НИР были включены пациенты с диагнозом МВ, 
установленным в условиях рутинной клинической 
практики в соответствии с клиническими рекоменда-
циями, у которых в генотипе выявлен вариант F508del 
или хотя бы одного из патогенных вариантов гена 
CFTR, который внесен в список вариантов, отвечаю-
щих на применение препарата, содержащего тройную 

фиксированную комбинацию ELX / TEZ / IVA + IVA. 
Всем пациентам таргетная терапия исследуемым ге-
нерическим лекарственным препаратом назначена 
по решению врачебной комиссии согласно приказу 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции № 880н (п. 2.4.2). Полностью завершили исследо-
вание пациенты (n = 8), выполнившие все 5 визитов 
в соответствии с протоколом, 3 пациента исключены 
из исследования на разных этапах по административ-
ным причинам (переход на терапию другим таргетным 
препаратом). При статистической обработке были 
учтены данные только для проведенных визитов.

Среди 11 пациентов, включенных в исследова-
ние, 5 были с генотипом F508del/F508del и 4 па-
циента, гетерозиготных по F508del: F508del/
D579Y, F508del/3849+10kbC>T, F508del/574delA, 
F508del/4025delG; 2 – с другими патогенными гене-
тическими вариантами, не содержащими F508del: 
E92K/R1066C, 394delTT/W1282R, отвечающими на 
применение генерического препарата ELX / TEZ / 
IVA + IVA. Микробиологический профиль дыхатель-
ных путей у 6 пациентов с хронической инфекцией 
был представлен Pseudomonas aeruginosa (у 4 из них – 
совместно с Staphylococcus aureus, у 1 – Achromobacter 
spp.), у 3 пациентов доминировала Burkholderia cepacia 
complex; 2 пациентов были инфицированы S. aureus.

Возраст пациентов, включенных в НИР, состав-
лял 18–46 лет (средний возраст – 27,6 ± 8,7 года; Me 
возраста – 26,0 (15,0) лет).

Рост пациентов составлял 159–178 см (в среднем  
168 ± 7 см); средняя МТ – 52,1 ± 11,6 кг. МТ паци-
ентов на момент включения в НИР различалась от 40 
до 84 кг; индекс МТ (ИМТ) – от 15,6 до 26,5 кг / м2 
(в среднем – 18,3 ± 2,9 кг / м2; Me – 17,8 (2,1) кг / м2).

Значения потового теста до старта терапии коле-
бались от 104 до 165 ммоль / л (в среднем – 122 ± 
17 ммоль / л; Me – 121 (13) ммоль / л).

Объем откашливаемой мокроты до старта терапии 
различался довольно значительно – от 20 до 150 мл 
(Me – 54,5 ± 44,1 мл).

Уровень SpO2 колебался от 90 до 96 % (Me – 94,0 
(1,0)). Оценка одышки по MRC также различалась 
и до старта лечения колебалась от 1 до 4 баллов.

Показатели респираторной функции до начала ле-
чения характеризовались снижением объемных и ско-
ростных показателей. Минимальные показатели ОФВ1 
составили 23 %долж., максимальные – 83,0 %долж. (Me – 
46,2 ± 23,6 %долж.). Показатели ФЖЕЛ также различались 
от 35,8 до 100,0 % (в среднем – 72,4 (21,7) %долж.). Индекс 
Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ, %) колебался, составив 26–
72,7 % (в среднем – 53,2 ± 17,3 %; Me – 56,0 (34,4) %).

Количество курсов антибактериальной терапии 
в связи с развитием обострений у пациентов в течение 
6 мес. до начала терапии составляло от 2 до 4 (Me – 
2,7 (2)).

Динамика основных клинико-функциональных 
показателей на фоне лечения. Динамика клинико-
функциональных показателей по ходу лечения ис-
следуемым генерическим препаратом оценивалась 
в 3 конт рольных точках (суммарно отслеживались 
показатели по 4 визитам).
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Так, на фоне проводимого лечения был отмечен 
прирост массы тела по сравнению с исходными пока-
зателями. На визите 2 средняя масса тела составляла 
54,3 ± 12,5 кг, при этом прирост по сравнению с визи-
том 0–1 составил 2,2 ± 1,8 кг, соответствующие пока-
затели ИМТ на визите 2 составляли 19,1 ± 3,2 кг / м2, 
Me – 18,5 (1,5) кг / м2, а прирост по сравнению с визи-
том 0–1 – 4,3 ± 3,4 %исх., Me – 2,2 (4,3) %, абсолютный 
прирост – 0,8 ± 0,6 кг / м2, Me – 0,4 (0,7) кг / м2.

Увеличение массы тела по сравнению с исходными 
показателями на визите 3 достигло среднего значения 
56,5 ± 13,9 кг, прирост по сравнению с визитом 0–1 
составил 4,5 ± 3,5 кг. Показатели ИМТ на визите 3 
составляли 19,9 ± 3,6 кг / м2, Me – 19,0 (1,2) кг / м2, его 
относительный прирост по сравнению с начальным 
визитом – 8,4 ± 5,7 %исх., Me – 8,2 (7,1)%, абсолютный 
прирост – 1,57 ± 1,17 кг / м2, Me – 1,4 (1,3) кг / м2.

На визите 4 увеличение массы тела по сравнению 
с исходными данными составляло до 56,7 ± 14,0 кг, 
прирост массы тела по сравнению с визитом 0–1 – 4,6 ± 
3,8 кг. Средний показатель ИМТ на визите 4 составлял 
20,0 ± 3,7 кг / м2, Me – 19,2 (1,1) кг / м2, относительный 
прирост по сравнению с визитом 0–1 составлял 8,7 ± 
6,7 %, Me – 7,1 (7,1) %, абсолютный прирост – 1,6 ± 
1,3 кг / м2, Me – 1,2 (0) кг / м2 %исх.(рис. 1).

Динамика показателей потового теста представле-
на следующим образом:
• средние показатели потового теста на визите 2 – 

82,2 ± 19,1 ммоль / л, Me – 80,0 (24,0) ммоль / л;
• абсолютное снижение по сравнению с визитом 

0–1 – 40,2 ± 21,5 ммоль / л, Me – 41 (37) ммоль / л;
• относительное снижение – 32,4 ± 15,3 %, Me – 36,0 

(23,0) %.
Аналогичные показатели потового теста на ви-

зите 3 составляли 82,9 ± 17,7 ммоль / л, Me – 85,0 
(21) ммоль / л. Абсолютное снижение по сравнению 
с визитом 0–1 составило 39,5 ± 22,9 ммоль / л, Me – 41 
(33) ммоль / л, а относительное снижение по сравне-

нию с исходными данными до старта лечения в сред-
нем – 31,5 ± 15,7 %, Me – 32,5 (30,8) %.

Средние показатели потового теста на визите 4 со-
ставляли 81,6 ± 15,7 ммоль / л, Me – 83 (20) ммоль / л, 
причем абсолютное снижение по сравнению с ви-
зитом 0–1 составило 40,7 ± 25,3 ммоль / л, Me – 35 
(32) ммоль / л, в то время как относительное снижение 
составило 32,1 ± 15,3 %, Me – 28,4 (23) % (рис. 2).

Результаты спирометрии, полученные в ходе лече-
ния, представлены на рис. 3. Динамика показателей 
спирометрии распределена следующим образом:
• средние значения показателя ОФВ1 на визите 2 – 

57,4 ± 24,9 %долж., Me – 46,0 (49,9) %долж.;
• относительное увеличение показателя по сравне-

нию с данными визита 0–1 до старта терапии – 
30,2 ± 27,9 %долж. (Me – 27,4 (17,0));

• абсолютное увеличение ОФВ1 на визите 2 по сравне-
нию с визитом 0–1 – 11,1 ± 7,4 %, Me – 8,4 (12,8) %.
Средние значения показателя ОФВ1 на визите 3 

составляли 59,2 ± 24,3 %долж., Me – 24,3 (46,5) %долж., 
относительное увеличение показателя по сравнению 
с данными визита 0–1 до старта терапии – 35,5 ± 
27,3 %долж. (Me – 46,7 (46,5) %долж.). Абсолютное уве-
личение ОФВ1 на визите 3 по сравнению с визитом 
0–1 – 12,9 ± 8,1 %, Me – 11,2 (11,2) %.

Средние значения показателя ОФВ1 на визите 4 
составляли 58,5 ± 23,3 %долж., Me – 47,4 (11,4) %долж., 
относительное увеличение показателя по сравнению 
с данными визита 0–1 до старта терапии – 34,7 ± 
28,4 %долж. (Me – 31,5 (7,1) %долж.). Абсолютное уве-
личение ОФВ1 на визите 4 по сравнению с визитом 
0–1 – 12,2 ± 7,6 %, Me – 11,6 (4,8) %.

Средние значения показателя ФЖЕЛ на визите 2 
составляли 88,2 ± 20,4 %долж., относительное увеличе-
ние ФЖЕЛ по сравнению с данными до старта тера-
пии – 15,8 ± 10,2 %.

На визитах 3 и 4 средние значения показателя 
ФЖЕЛ составляли 89,6 ± 17,8 и 88,7 ± 15,9 % соответ-

Рис. 1. Динамика индекса массы тела на фоне таргетной терапии генерическим препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор: показатели индекса массы тела на визите 4 значимо отличались от полученных на визите 0–1 (p = 0,003)
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ∆ – разница между усредненным значением индекса массы тела между последующим и предыдущим 
визитами.
Figure 1. Changes in the body mass index during targeted therapy with a generic drug elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ivacaftor: the visit 4 values 
were significantly different from those at visits 0 – 1 (p = 0,003)
Note: ∆, difference between the average body mass index at the subsequent and previous visits.
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Рис. 2. Динамика показателя потового теста (ммоль / л) на фоне таргетной терапии генерическим препаратом элексакафтор / тезака-
фтор / ивакафтор + ивакафтор: показатели на визите 4 значимо отличаются от полученных на визите 0–1 (p = 0,003)
Примечание: ∆ – разница между усредненным показателем потового теста между последующим и предыдущим визитами.
Figure 2. Changes in the sweat test results (mmol/l) during targeted therapy with a generic drug elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ivacaftor: sweat test 
results at visit 4 were significantly different from sweat test results at visit 0 – 1 (p = 0,003)
Note: ∆, the difference between the average sweat test score at the subsequent and previous visits.

Рис. 3. Динамика усредненного показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду на фоне таргетной терапии генерическим 
препаратом элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор: показатели на визите 4 значимо отличались от полученных на визите 
0–1 (p = 0,004)
Примечание: ∆ – разница между усредненным показателем объема форсированного выдоха за 1-ю секунду между последующим и предыдущим 
визитами, полученная арифметическим вычитанием.
Figure 3. Dynamics of the average forced expiratory volume in 1 second indicator during target therapy with the generic drug elexacaftor/tezacaftor/ 
ivacaftor+ivacaftor (forced expiratory volume in 1 second indicators at visit 4 were significantly different from forced expiratory volume in 1 second 
indicators obtained at visit 0 – 1 (p = 0.004))
Note: ∆, the difference between the average forced expiratory volume in 1 second between the subsequent and previous visits.
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ственно, при этом относительное увеличение ФЖЕЛ 
на визите 3 относительно стартовых данных составило 
17,2 ± 10,9 %долж., а на визите 4 – 16,3 ± 10,0 %.

Средние значения чувствительного показателя 
к наличию или отсутствию ухудшения проходимости 
дыхательных путей пациента – индекса Тиффно – на 
визите 2 составляли 58,1 ± 17,3 %, относительное уве-
личение показателя по сравнению с данными визита 
0–1 – 3,9 ± 10,4 %.

Средние значения индекса Тиффно на визите 3 
составляли 59,9 ± 17,7 %, относительное увеличение 
по сравнению с визитом 0–1 – 7,5 ± 10,9 %.

На визите 4 средние значения индекса Тиффно 
составляли 59,4 ± 16,5 %, а относительное увеличе-
ние показателя по сравнению с данными до начала 
терапии – 7,4 ± 12,5%.

Положительная динамика показателей спиро-
метрии сопровождалась и уменьшением количества 

ммоль / л
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отделяемой мокроты. Изменения в оценке объема 
отделяемой мокроты на фоне таргетной терапии пред-
ставлены на рис. 4.

Наблюдался общий тренд к снижению и стабили-
зации объема мокроты в течение терапии, при этом 
наиболее значимая разница наблюдалась спустя 1 мес. 
после начала терапии.

Так, средние значения показателя объема мокроты 
на визите 2 составляли 5,2 ± 5,3 мл, Me – 5,0 (10) мл, 
относительное снижение количества мокроты по срав-
нению с данными визита 0–1 (до старта терапии) – 

85,2 ± 18,8 %, Me – 93,3 (25), абсолютное снижение – 
49,3 ± 44,6 мл, Me – 30,0 (40,5) мл.

Средние значения показателя объема мокроты на 
визите 3 составляли 2,5 ± 2,5 мл, Me – 3,0 (10,0) мл, 
относительное снижение количества мокроты по срав-
нению с данными визита 0–1 (до старта терапии) – 
93,5 ± 8,4 %, Me – 96,7 (12,5) %, абсолютное сниже-
ние – 52,0 ± 43,9 мл, Me – 35,0 (30,0) мл.

Средние значения показателя объема мокроты на 
визите 4 составляли 3,5 ± 3,9 мл, Me – 3,0 (5) мл, от-
носительное снижение количества мокроты по срав-

Рис. 4. Динамика усредненного показателя объема мокроты (мл) на фоне таргетной терапии генерическим препаратом элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор: показатели на визите 4 значимо отличались от полученных на визите 0–1 (p = 0,003)
Примечание: ∆ – разница между усредненными показателями объема мокроты на последующем и предыдущем визитах.
Figure 4. Changes in the average sputum volume (ml) during targeted therapy with a generic drug elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ivacaftor: values 
at visit 4 were significantly different from those at visit 0 – 1 (p = 0,003)
Note: ∆, the difference between the average sputum volume between the subsequent and previous visits.

Таблица
Динамика антропометрических, лабораторных и инструментальных показателей у пациентов 

с муковисцидозом при терапии тройной фиксированной комбинацией элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор + ивакафтор от визита 0–1 (старт) до визита 4 (6 мес. терапии)

Table
Anthropomorphic, laboratory and instrumental indicators of patients with cystic fibrosis at the start (visit 0 – 1)  

and at 6 months (visit 4) of fixed triple combination of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor+ivacaftor

Показатель Визит n M SD Me IQR Абсолютное 
изменение

Относительное 
изменение, % p

ИМТ, кг / м2
0–1 11 18,30 2,90 17,80 2,10

1,6 ± 1,3 8,7 ± 6,7 < 0,01
4 (через 6 мес. терапии) 8 20,0 3,7 19,2 1,1

ОФВ1, %долж.

0–1 11 46,2 23,6 36,0 42,0
12,2 ± 7,6 34,7 ± 28,4 < 0,01

4 (через 6 мес. терапии) 8 58,5 23,3 47,4 11,4

Потовый тест, ммоль / л
0–1 11 122,4 16,7 121,0 13,0

40,7 ± 25,3 32,1 ± 15,3 < 0,01
4 (через 6 мес. терапии) 8 81,6 15,7 83,0 20,0

Объем откашливаемой 
мокроты, мл

0–1 11 54,5 44,1 40,0 30,0
51,1 ± 44,7 90,2 ± 12,7 < 0,01

4 (через 6 мес. терапии) 8 3,5 3,9 3,0 5,0

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОФВ1, – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; p – критерий Уилкоксона.
Note: p, Wilcoxon test.
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нению с данными визита 0–1 (до старта терапии) – 
90,2 ± 12,7 %, Me – 96,7 (12,5) %, абсолютное сниже-
ние – 51,1 ± 44,7 мл, Me – 30,0 (30,7) мл.

Me SpO2 на визитах 2, 3 и 4 составила 96 (2), 97 (2), 
98 (2), а показатели одышки по шкале MRC – 0 (1), 
0 (0), 0 (1) соответственно. Бронхолегочные обо-
стрения практически не наблюдались: Me частоты 
бронхолегочных обострений за весь период терапии 
составила 0 (1).

Как следует из представленных данных, на фоне 
таргетной терапии генерическим препаратом ELX / 
TEZ / IVA + IVA отмечалось значимое улучшение не 
только показателей спирометрии (ОФВ1, ФЖЕЛ, ин-
декса Тиффно) и потового теста, но и оценки одышки 
по шкале MRC (в баллах), SpO2 и количества отделя-
емой мокроты.

Обсуждение

Положительная динамика ИМТ у пациентов, получа-
ющих таргетную терапию генерическим препаратом 
тройной фиксированной комбинации ELX / TEZ / 
IVA + IVA, согласуется с данными литературы. По дан-
ным проведенных ранее клинических исследований III 
фазы продемонстрировано значительное увеличение 
ИМТ во время терапии ELX / TEZ / IVA + IVA [13].

Эти улучшения также подтверждаются результата-
ми, полученными в условиях реальной клинической 
практики. Так, отмечался значительный прирост всех 
параметров, связанных с усвоением питательных ве-
ществ, – МТ, ИМТ, уровня холестерина и альбумина, 
а липидный профиль улучшался независимо от соста-
ва рациона питания [19, 20]. Отмечено положительное 
влияние тройной фиксированной комбинации ELX / 
TEZ / IVA + IVA на ИМТ, что также соотносится 
с данными отечественного исследования [21].

Выявленная положительная динамика показателей 
потового теста также находит подтверждение в науч-
ных публикациях. По данным российского наблюде-
ния за пациентами (n = 158) в возрасте 6–18 лет, по-
лучавшими генерический препарат ELX / TEZ / IVA + 
IVA, через 6 мес. показано достоверное снижение по-
казателей потовой пробы со 119 до 75,7 ммоль / л [21].

Полученные в рамках настоящего исследования 
данные спирометрии согласуются с таковыми, пред-
ставленными в публикации, в которой освещают-
ся результаты клинического исследования III фазы 
с участием пациентов с МВ в возрасте 12 лет и старше 
с субнормальным показателем ОФВ1 по спиромет-
рии – 40–90 %долж.. По результатам настоящего иссле-
дования установлено, что при терапии генерическим 
препаратом ELX / TEZ / IVA + IVA повысились все 
показатели, которыми характеризуется респираторная 
функция [13].

Даже при лечении в течение 1 мес. тройной фик-
сированной комбинацией ELX / TEZ / IVA + IVA 
у пациентов с МВ с прогрессирующим ухудшением 
функции легких показатель ОФВ1 улучшился на 11–
13 % [22, 23], что привело в итоге к выраженному сни-
жению (на 55–83 %) числа трансплантаций легких, 
связанных с МВ,  в центрах МВ в США, Франции 

и Германии [24]. Как следствие, значительно снизи-
лась потребность во внутривенном введении антибак-
териальных препаратов, кислородотерапии и неинва-
зивной вентиляции легких [23].

Сообщалось о среднем абсолютном увеличении 
ОФВ1 на 14 пунктов после 24 нед. терапии генериче-
ским препаратом ELX / TEZ / IVA + IVA у пациентов 
с МВ с одним аллелем F508del и ОФВ1 на 40–90 % 
на исходном уровне [13]. Аналогичное абсолютное 
увеличение ОФВ1 на 15 % наблюдалось у пациентов 
с МВ во Франции, Нидерландах и Бельгии на поздних 
стадиях заболевания легких (ОФВ1 < 40 %исх.) [24].

В условиях реальной клинической практики тар-
гетная терапия также оказывала влияние на анатомо-
физиологические параметры дыхательной системы, 
в частности, индекс легочного клиренса, качество 
вентиляции и перфузии, при этом отмечено улучше-
ние данных показателей, а также уменьшение степе-
ни закупорки дыхательных путей слизью и толщины 
стенок бронхов [25]. По данным функциональной 
магнитно-резонансной томографии показано улучше-
ние вентиляции и перфузии [26, 27]. Описано также 
уменьшение частоты эпизодов десатурации кислоро-
дом, апноэ и гипопноэ у взрослых пациентов с МВ 
во время сна на фоне таргетной терапии указанным 
генерическим препаратом [28].

Полученные в настоящем исследовании данные 
согласуются с таковыми, представленными в отече-
ственном исследовании, по результатам которого 
отмечено улучшение показателей спирометрии через 
6 мес. таргетной терапии по сравнению с исходными 
до ее старта. При анализе показателей ОФВ1 отмече-
но достоверное повышение Me в группе пациентов, 
получавших ELX / TEZ / IVA + IVA (с 73 до 95 %, 
прирост Me – 9 %) [21].

Необходимо отметить, что в настоящем исследо-
вании рост показателей ОФВ1 был чуть менее выра-
женным по сравнению с результатами исследований 
III фазы, в которых принимали участие пациенты 
более молодого возраста с умеренным нарушением 
функции легких (ОФВ1 > 40 %) [29].

По данным исследования фазы III показано, что 
у пациентов, получавших ELX / TEZ / IVA + IVA, 
через 4 нед. улучшились показатели ОФВ1 с устойчи-
вым улучшением через 24 нед. Частота легочных обо-
стрений снизилась на 63 %, а концентрация хлоридов 
пота – на 41,8 ммоль / л по сравнению с таковыми 
показателями на старте терапии, при этом отмечены 
безопасность и приемлемый профиль побочных эф-
фектов. У большинства пациентов НЯ были легкими 
или умеренными (кожная сыпь, повышение уровня 
трансаминаз, умеренное повышение артериально-
го давления). НЯ, которые привели к прекращению 
режима исследования, выявлены у 1 % пациентов 
в группе получавших ELX / TEZ / IVA + IVA (пре-
кратили лечение 2 больных: из-за сыпи у 1 пациента 
и портальной гипертензии у 1 пациента с ранее суще-
ствовавшим циррозом печени) [2, 30].

В рамках настоящего исследования таргетная тера-
пия генерическим препаратом ELX / TEZ / IVA + IVA 
хорошо переносилась пациентами, на фоне лечения 
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серьезных НЯ не отмечено. Пациентов, прекративших 
лечение по причине развития НЯ, не выявлено.

Через 3 мес. лечения часть пациентов (n = 3) пе-
реведены на другую таргетную терапию по админист-
ративным причинам, не связанным с безопасностью 
лечения.

У 5 пациентов выявлена преходящая умеренная 
билирубинемия, у двух из них – в сочетании с тран-
зиторным повышением печеночных ферментов с по-
следующей нормализацией указанных параметров. 
У 1 пациента с билирубинемией в ходе исследования 
диагностирован генетически детерминированный 
синдром Жильбера. Указанные явления не расценены 
как клинически значимые, при этом не потребовалось 
отмены или снижения дозы препарата таргетной те-
рапии или дополнительной фармакологической под-
держки.

У 3 пациентов в начале лечения отмечалась кож-
ная сыпь, у одного из них – также кратковременное 
расстройство стула. Сыпь купирована приемом ан-
тигистаминных препаратов, отмены или снижения 
дозы таргетного препарата не потребовалось. Нару-
шения стула регрессировали без какой-либо фарма-
кологической поддержки. У 1 пациента отмечалась 
эозинофилия до 8,4 %, еще у 1 пациента – сухость 
глаз, купированные самостоятельно и не расцененные 
как клинически значимые, при которых отмены или 
снижения дозы препарата таргетной терапии и назна-
чения дополнительной терапии для их купирования 
не потребовалось.

Полученные в рамках настоящего исследования 
данные по безопасности согласуются литературны-
ми. Опубликованные данные по безопасности CFTR-
модуляторов подтверждают хорошую переносимость 
таргетной терапии. По результатам клинических ис-
следований III фазы по применению генерического 
препарата ELX / TEZ / IVA + IVA сообщалось о ча-
стоте появления сыпи в 4–10,9 % случаев. В реальной 
клинической практике наблюдались многочисленные 
побочные кожные реакции в виде сыпи, медикамен-
тозных угрей, эруптивных меланоцитарных невусов 
и токсического эпидермального некролиза [31].

Лекарственное повреждение печени известно 
как потенциальный побочный эффект модуляторов 
CFTR [32], а желчные колики могут возникать вско-
ре после начала приема тройной комбинации ELX / 
TEZ / IVA + IVA. После начала терапии CFTR-мо-
дуляторами через 3 мес. отмечено незначительное 
повышение в сыворотке крови уровней билирубина 
и печеночных трансаминаз; данный эффект сохра-
нялся, но не нарастал в дальнейшем у большинства 
пациентов с МВ, хотя по данным обсервационного 
исследования отмечено негативное влияние тройной 
комбинации ELX / TEZ / IVA + IVA на структуру пе-
чени (по данным эластометрии) и изменение мета-
болизма желчных кислот у детей и подростков [33].

Ограничения исследования. Ограничения настоя-
щего исследования обусловлены малой выборкой 
пациентов, что могло оказать влияние на статисти-
ческие результаты, и отсутствием группы сравнения, 
состоящей из пациентов, получающих оригиналь-

ный препарат Трикафта® (Вертекс Фармасьютикалс, 
США). Для более убедительного подтверждения эф-
фективности и безопасности применения  генериче-
ского препарата Трилекса® (Тютор С.А.С.И.Ф.И.А., 
Буэнос-Айрес, Аргентина) требуются дополнитель-
ные исследования с участием более многочисленной 
когорты пациентов.

Заключение

Впервые в России в рамках рутинной клинической 
практики выполнено исследование по оценке эффек-
тивности и безопасности влияния таргетной терапии 
с использованием фиксированной тройной комбина-
ции потенциатора и корректоров CFTR – генериче-
ского препарата ELX / TEZ / IVA + IVA на состояние 
клинико-функциональных показателей у пациентов 
с документированным МВ, подтвержденным резуль-
татами генетического анализа.

Продемонстрированы выраженные положитель-
ные эффекты в отношении показателей дыхательной 
функции, потового теста, нутритивного статуса. Ле-
карственный препарат хорошо переносится, отме-
чается клиническое улучшение в виде уменьшения 
интенсивности кашля, объема мокроты, улучшения 
ежедневной переносимости физической нагрузки, 
увеличения МТ.

Уже к окончанию 1-го месяца патогенетической 
терапии генерическим препаратом ELX / TEZ / 
IVA + IVA показатель ОФВ1 увеличился в среднем 
на 11,1 %долж., среднее снижение показателей потового 
теста составило 40,2 ммоль / л, МТ пациентов увели-
чилась в среднем на 2,2 кг, что согласуется с данными 
многочисленных зарубежных исследований, по ре-
зультатам которых продемонстрировано увеличение 
антропометрических показателей, улучшение пока-
зателей дыхательной функции и потового теста уже 
через 4 нед. от начала таргетной терапии [2, 30].

К окончанию 6-го месяца таргетной терапии препа-
ратом ELX / TEZ / IVA + IVA также продемонстриро-
вано значимое улучшение показателей ФЖЕЛ, ОФВ1, 
индекса Тиффно, уменьшение степени выраженности 
одышки, оцениваемой по mMRC, уменьшение количе-
ства отделяемой мокроты, улучшение SpO2, значимое 
снижение показателей потового теста по сравнению 
с таковыми до начала таргетной терапии.

Таким образом, по результатам НИР на небольшой 
выборке взрослых пациентов с МВ продемонстри-
рованы клинико-функциональная эффективность 
и безопасность в течение 6 мес. терапии генерическим 
препаратом ELX / TEZ / IVA + IVA (Трилекса®).
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