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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – это аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное дисфункцией белка трансмембранного регулятора проводи-
мости МВ (CFTR), которое может манифестировать с рождения и прогрессирует на протяжении всей жизни человека. МВ приводит 
к мультисистемному поражению, при котором значительно сокращается продолжительность жизни. Целью обзора являлось проведение 
анализа применения CFTR-модулятора элексакафтор (ELX) / тезакафтор (TEZ) / ивакафтор (IVA) для обоснования применения моду-
лятора нового поколения ванзакафтор (VNZ) / TEZ / дейтивакафтор (D-IVA) и оценки его эффективности. Результаты. По результатам 
анализа 35 научных публикаций о таргетной терапии МВ и по данным исследований III фазы применения комбинации VNZ / TEZ / 
D-IVA описаны эффективность и безопасность таргетной терапии МВ Заключение. Отмечено, что VNZ / TEZ / D-IVA – это следующее 
поколение CFTR-модуляторов, обладающее повышенными возможностями для дальнейшего улучшения клинических результатов 
и еще большего увеличения долгосрочных результатов за счет восстановления нормальной функции CFTR-канала у бо`льшего числа 
пациентов с МВ, предлагающее бо`льшие удобства для больных и лиц, осуществляющих уход. 
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder caused by dysfunction of the CF transmembrane conductance regulator (CFTR) protein that 
can manifest at birth and progresses throughout life. CF results in multisystem disease with significantly reduced life expectancy. The aim of the 
review was to analyze the use of the CFTR modulator elexacaftor (ELX) / tezacaftor (TEZ) / ivacaftor (IVA) to justify the use of the new-generation 
modulator vanzacaftor (VNZ) / TEZ / deitivacaftor (D-IVA) and evaluate its efficacy. Results. We analyzed 35 scientific publications on CF and 
its targeted therapy and described the efficacy and safety of the VNZ/TEZ/D-IVA combination in patients with CF (n = 1,049) according to the 
phase III studies. Conclusion. VNZ/TEZ/D-IVA is a next generation CFTR modulator with increased potential to further improve clinical 
outcomes and further enhance long-term outcomes by restoring normal CFTR function in a larger number of CF patients. Additionally, VNZ/
TEZ/D-IVA may improve treatment convenience for patients and caregivers. 
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Муковисцидоз (МВ) – это аутосомно-рецессивное за-
болевание, вызванное дисфункцией белка трансмем-
бранного регулятора проводимости МВ (CFTR), 
которое может манифестировать с рождения и про-
грессирует на протяжении всей жизни человека, при-
водя к мультисистемному поражению, значительно 
сокращая продолжительность жизни [1]. МВ страда-
ют > 92 000 человек в мире, при этом ожидается, что 
в российский регистр пациентов с МВ в 2023 г. войдут 
4 058 пациентов [2, 3].

Дисфункция белка CFTR возникает из-за мутаций 
в гене CFTR, который кодирует хлорный CFTR-канал, 
регулирующий поток хлоридов и других ионов через 
эпителий различных тканей, включая респиратор-
ный тракт, поджелудочную железу и другие органы 
желудочно-кишечного тракта, а также потовые желе-
зы. До введения таргетной терапии у пациентов с МВ 
отмечено увеличение медианы (Me) выживаемости – 
с 4–5 лет в 1954 г. до 40 лет в 2010–2014 гг., а в регистрах 
2019 г. стран Западной Европы, Северной Америки 
и Австралии этот показатель составил 44–53 года [4, 5].

Основной причиной заболеваемости и смертности 
больных МВ является прогрессирующее снижение 
легочной функции [6]. Клиническими проявлениями 
патологии легких являются бронхит, прогрессирую-
щая обструкция дыхательных путей и бронхоэктазы 
с периодами усиления респираторных симптомов 
на фоне обострений, связанных с увеличением бак-
териальной нагрузки в дыхательных путях.

Целью обзора являлось проведение анализа при-
менения CFTR-модулятора элексакафтор (ELX) / те-
закафтор (TEZ) / ивакафтор (IVA) для обоснования 
применения модулятора нового поколения ванзака-
фтор (VNZ) / TEZ / дейтивакафтор (D-IVA) и оценки 
его эффективности.

При использовании CFTR-модуляторов изменился 
подход к терапии МВ за счет восстановления функ-

ции CFTR. В настоящее время CFTR-модуляторы 
являются стандартом лечения пациентов с МВ [7]. 
Из 5 комбинаций CFTR-модуляторов, зарегистри-
рованных в мире для коррекции последствий дефекта 
гена CFTR, в России в настоящее время зарегистри-
рованы 2 препарата (табл. 1) [8, 9].

Клинические проявления МВ и бремя повседнев-
ного ухода приводят к ухудшению качества жизни, 
связанного с психическим и физическим здоровь-
ем (Health-Related Quality of Life – HRQoL), пациен-
тов с МВ, а также их семей и лиц, осуществляющих 
уход [10]. По результатам рандомизированных и пост-
маркетинговых клинических исследований продемон-
стрированы преимущества тройной терапии ELX / 
TEZ / IVA перед другими видами таргетной терапии 
для носителей варианта F508del [11–15]. По данным 

Кохрановского обзора исследований применения 
корректоров в комбинации с потенциаторами или 
при монотерапии пациентов-носителей вариантов 
гена CFTR II класса (чаще всего F508del) показано, 
что доказательств получения клинически значимых 
эффектов от монотерапии корректорами при генотипе 
F508del/F508del недостаточно, а двойная терапия лу-
макафтор (LUM) / IVA, TEZ / IVA может рассматри-
ваться в качестве стандартной только в исключитель-
ных обстоятельствах (тройная терапия не переносится 
пациентом или не подходит по возрасту). Применение 
обоих указанных препаратов двойной терапии приво-
дит к незначительному улучшению качества жизни 
и дыхательной функции [16].

Комбинация элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор

Продемонстрированы беспрецедентные преиму-
щества одобренного Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 

Таблица 1
Патогенетические лекарственные препараты для терапии муковисцидоза

Table 1
Pathogenetic drugs for the therapy of cystic fibrosis

МНН Возраст 
назначения

Торговое 
наименование

Регистрация
Наличие 
в ЖНВЛП

Наличие в КР

Российская 
Федерация Евросоюз / США отечественных зарубежных

IVA / LUM С 1 года Оркамби
Да (с 2020 г.)

Да (с 2015 г.) Да Да* Да
С 2 лет

ELX / IVA / TEZ С 2 лет
Трикафта Да (2023 г.)

Да (с 2019 г.) Нет Включен в КР 2025 г.  
(на утверждении) Да

Трилекса С 6 лет

VNZ / TEZ / D-IVA – Алифтрек Нет
2024

Нет Нет Да
С 6 лет

IVA С 1 мес. Калидеко Нет Да (с 2012 г.) Нет Нет Да

IVA / TEZ С 6 лет Симдеко Нет Да (с 2018 г.) Нет Нет Да

Примечание: МНН – международное непатентованное наименование; IVA – ивакафтор; LUM – лумакафтор; ELX – элексакафтор; VNZ – ванзакафтор; TEZ – тезакафтор; D-IVA – дейти-
вакафтор; ЖНВЛП – перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов; КР – клинические рекомендации; * – клинические рекомендации (Кистозный фиброз 
(муковисцидоз), 24.09.21); Инструкция по медицинскому применению (ивакафтор / лумакафтор) ЛП-006652 от 02.12.20; Инструкция по медицинскому применению (ивакафтор / лума-
кафтор) ЛП-007000 от 12.05.21; Инструкция по медицинскому применению (ивакафтор + элексакафтор + тезакафтор / ивакафтор) ЛП-002512 от 13.06.23.
Note: Clinical Guidelines (Cystic fibrosis, 24.09.21); Instructions for medical use (ivacaftor/lumacaftor) LP-006652 dated December 02, 2020; Instructions for medical use (ivacaftor/lumacaftor) 
LP-007000 dated May 12, 2021; Instructions for medical use (ivacaftor + elexacaftor + tezacaftor/ivacaftor) LP-002512 dated June 13, 2023.



Передовая статья ● Editorial

169The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

средств (Food and Drug Administration – FDA, 2019) 
CFTR-модулятора ELX / TEZ / IVA в клинических 
испытаниях у пациентов с МВ разного возраста 
(включая детей старше 2 лет) и генотипов [8, 17–19]. 
В декабре 2024 г. FDA расширило список патогенных 
вариантов, чувствительных к терапии ELX / TEZ / 
IVA, за счет дополнительных 94 мутаций1. 

По данным исследований, выполненных в ре-
альной клинической практике, подтверждены по-
ложительные результаты применения ELX / TEZ / 
IVA у пациентов с МВ и преимущества для системы 
здравоохранения в целом. Благодаря высокой эф-
фективности при использовании ELX / TEZ / IVA, 
по прогнозам, изменится траектория заболевания 
и увеличится выживаемость пациентов с МВ более 
чем на 30 лет. Наибольшие преимущества получат 
больные МВ, начавшие лечение CFTR-модулятором 
в раннем возрасте, до развития выраженных по-
вреждений органов-мишеней. Me прогнозируемой 
выживаемости для пациентов с МВ, гомозиготных 
по F508del, получавших лечение ELX / TEZ / IVA, 
составит 71,6 года. Это на 23,2 года больше по срав-
нению с таковой при применении комбинации TEZ / 
IVA, на 26,2 года больше по сравнению с LUM / IVA 
и на 33,5 года больше по сравнению с базисной тера-
пией МВ. При лечении ELX / TEZ / IVA снижается 
количество легочных обострений и случаев транс-
плантаций легких [20, 21].

В связи с высокой клинической эффективностью 
ELX / TEZ / IVA такой важный параметр улучшения 
функции легких, как объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1), может потерять свою цен-
ность при дальнейших клинических испытаниях, 
для этого необходимы более чувствительные марке-
ры оценки дальнейшего восстановления функции 
CFTR в условиях клинических испытаний новых 
CFTR-модуляторов.

Показатель потовой пробы является прямым отра-
жением функции CFTR, хорошо зарекомендовавшим 
себя методом диагностики МВ и прогностическим 
фактором тяжести заболевания [9, 22–25]. Показате-
ли потового теста всегда имели решающее значение 
для оценки влияния CFTR-модуляторов и исполь-
зовались в качестве конечной точки в большинстве 
испытаний III фазы [17–19, 24–27]. Известно, что 
у пациентов с исходно более высокой функцией CFTR 
отмечаются более низкие концентрации хлоридов 
пота (< 60 ммоль / л), бόльшая выживаемость, лучшие 
функция легких и нутритивный статус [28].

По результатам объединенного анализа данных 
пациентов с МВ в возрасте ≥ 12 лет, участвовавших 
в исследованиях CFTR-модуляторов, показано, что 
опосредованное модулятором улучшение функции 
хлорного канала, измеряемое более низкими показа-
телями потовой пробы, связано с улучшением кли-
нических исходов. Наиболее благоприятные исходы 
наблюдались у людей с МВ, достигших концентраций 
хлоридов пота < 60 ммоль / л [17–19, 26]. Кратко-
срочные преимущества наблюдались при определе-

нии функции легких (ОФВ1), оценке качества жизни 
CFQ-R [29], индекса массы тела (ИМТ), респиратор-
ных симптомов, долгосрочные – при определении 
годового темпа изменения ОФВ1 и числа обострений.

При разработке новых СFTR-модуляторов суще-
ствуют 3 следующих направления:
• Создание препаратов для повышения эффективности 

в отношении снижения показателей потового теста. 
Самым эффективным препаратом до 2025 г. счи-
тался ELX / TEZ / IVA, который не восстанав-
ливает функцию CFTR до нормального уровня, 
характеризуемого концентрацией хлоридов пота 
< 30 ммоль / л у всех пациентов. В исследованиях 
III фазы показано, что после 4-недельного приема 
ELX / TEZ / IVA только 20,5 % пациентов с МВ 
в возрасте ≥ 12 лет и 39,0 % – в возрасте 6–11 лет 
достигли уровня хлоридов пота < 30 ммоль / л. Ана-
логично, у 22,0 % участников в возрасте ≥ 12 лет, 
получавших ELX / TEZ / IVA в течение 52 нед., до-
стигнут уровень хлоридов пота < 30 ммоль / л [26, 
30]. Нормализация потового теста у российских 
пациентов в возрасте 6–18 лет, в основном явля-
ющихся гетерозиготами по F508del и получавших 
тройную терапию в течение 12 мес., наблюдалась 
в 28,5 % случаев (проводимость пота < 50 ммоль / л 
NaCl) [31].

• Оптимизация схем приема препарата и снижение 
потребности в дополнительной терапии. На фоне 
таргетной терапии пациенты с МВ продолжа-
ют испытывать клинические проявления забо-
левания, включая легочные обострения, желу-
дочно-кишечные симптомы, сахарный диабет, 
связанный с МВ, экзокринную недостаточность 
поджелудочной железы, нуждаются в госпита-
лизации, получают дорогостоящую базисную те-
рапию, по-прежнему сталкиваются с высокими 
затратами времени на лечение. Доступные в на-
стоящее время CFTR-модуляторы требуют ежед-
невного двукратного приема с жиросодержащей 
пищей. Однократный прием препарата обеспе-
чит бόльшую гибкость и удобство для пациентов 
с МВ и их родственников, а раннее начало приема 
высокоэффективных CFTR-модуляторов может 
потенциально снизить потребность или отсро-
чить время начала терапии некоторыми видами 
препаратов.

• Создание CFTR-модуляторов для новых групп па-
циентов, генотипы которых не входят в инструк-
ции к существующим препаратам. Пациенты 
с МВ, носители специфических, редких мутаций 
CFTR, не подходящие для терапии одобренными 
CFTR-модуляторами из-за недоказанной кли-
нической эффективности или прекратившие 
терапию (около 6 000 больных МВ в США и Ев-
ропе) по причине отсутствия эффективности, 
ожидают новых препаратов [32–34]. Такими па-
циентами, например, являются носители ком-
плексных аллелей, особенно с генотипом F508del; 
L467F/1 класс.

1 https://www.cff.org/sites/default/files/2022-02/Trikafta-Approved-Mutations.pdf
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Ванзакафтор / тезакафтор / дейтивакафтор – 
новое поколение CFTR-модуляторов

В декабре 2024 г. FDA одобрен новый таргетный пре-
парат VNZ / TEZ / D-IVA для пациентов в возрасте 
≥ 6 лет с хотя бы 1 вариантом F508del в генотипе или 
пациентов, имеющих хотя бы 1 из вариантов, чувстви-
тельных к ELX / TEZ / IVA (включая дополнительно 
94 варианта), или 1 из 31 патогенных вариантов, чув-
ствительных только к VNZ / TEZ / D-IVA2. 

VNZ / TEZ / D-IVA – CFTR-модулятор, эф-
фективность которого изучалась в исследованиях 
III фазы (n = 1 049)3, 4 [26, 30]. Препарат является 
комбинацией 2 классов модуляторов с комплемен-
тарными механизмами действия. VNZ и TEZ – это 
корректоры, которые связываются с различными 
участками белка CFTR и оказывают аддитивное дей-
ствие, облегчая клеточную обработку и транспорти-
ровку отдельных мутантных форм CFTR (включая 
F508del-CFTR) для увеличения количества белка 

CFTR, доставляемого на поверхность клетки. D-IVA 
потенцирует открытие (или гейтирование) канала 
CFTR на поверхности клетки. Препарат назначается 
1 раз в день.

Программа клинического исследования VNZ / 
TEZ / D-IVA у пациентов старше 6 лет состояла из 
11 исследований I фазы, 2 исследований II фазы, 3 ос-
новных исследований III фазы (пациенты 6–11 лет 
и старше 12 лет). Результаты 2 исследований с участи-
ем пациентов с МВ в возрасте старше 12 лет и 1 ис-
следования в когорте от 6 до 11 лет представлены 
в данном обзоре (табл. 2). Исследование в разных 
возрастных группах продолжается.

Клинические исследования I фазы проведены для 
определения фармакокинетики и безопасности VNZ / 
TEZ / D-IVA у здоровых субъектов, пациентов с пе-
ченочной недостаточностью и лиц с МВ. Результаты, 
полученные в исследованиях II фазы, способство-
вали выбору дозы и началу исследований III фазы 
(см. табл. 2). Исследования III фазы проведены для 

2 https://www.cff.org/news/2024-12/fda-approves-new-cftr-modulator
3 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05033080 
4 https://clinicaltrials.gov/study/NCT05076149

Таблица 2
Характеристика исследований II–III фазы комбинации ванзакафтор / тезакафтор / дейтивакафтор [26, 30]

Table 2
Phase II–III studies of vanzacaftor/tezacaftor/deytivacaftor [26, 30]

Исследование Тип исследования и дизайн Популяция, количество пациентов

Исследования II фазы

VX18-121-101 (завершено) Рандомизированное двойное слепое контролируемое 
исследование для оценки безопасности и эффективности 
VNZ (5, 10, 20 мг в день) в комбинации с TEZ 100 мг в день 
и D-IVA 150 мг в день

Пациенты с МВ ≥ 18 лет:

• Часть 1: 58 F/MF

• Часть 2: 29 F/F

VX18-561-101 (завершено) Рандомизированное двойное слепое IVA-контролируемое 
исследование для оценки эффективности и безопасности 
D-IVA (25, 50, 150 и 250 мг в день)

75 пациентов с МВ ≥ 18 лет с мутациями нарушения 
проводимости (gating) – CFTR

Исследования III фазы

SKYLINE-102 / VX20-121-102 
(завершено)

Рандомизированное двойное слепое ELX / TEZ / IVA-
контролируемое исследование для оценки эффективности 
и безопасности VNZ / TEZ / D-IVA (52 нед. терапии)

405 пациентов с МВ ≥ 12 лет с F/MF генотипами

SKYLINE-103 / VX20-121-103 
(завершено)

Рандомизированное двойное слепое ELX / TEZ / IVA-
контролируемое исследование для оценки эффективности 
и безопасности VNZ / TEZ / D-IVA  
(52 нед. терапии)

574 пациента с МВ ≥ 12 лет с F/F, F/G, F/RF и TCR/non-F 
генотипами

SKYLINE-104 / VX20-121-104 
(проводится)

Открытое исследование безопасности и эффективности 
для оценки долгосрочной безопасности VNZ / TEZ / D-IVA 
(96 нед. терапии)

Предполагается включение 850 пациентов с МВ ≥ 12 лет 
с F-мутациями, участвовавшие в исследованиях 
SKYLINE-102 или -103

RIDGELINE-105 / VX20-121-105 
(когорты A1/B1 – завершено, 
когорта A2 – проводится)

Открытое исследование фармакокинетики, безопасности, 
переносимости и эффективности VNZ / TEZ / D-IVA:

Пациенты с МВ с хотя бы 1 мутацией TCR, 1–11 лет:

Часть А: 22 дня • Когорта А1: 17 пациентов 6–11 лет

Часть B: 24 нед. • Когорта В1: 78 пациентов 6–11 лет

VX20-121-106 (проводится) Открытое исследование безопасности и эффективности 
для оценки долгосрочной безопасности VNZ / TEZ / D-IVA 
(96 нед. терапии)

Пациенты с МВ хотя бы с одной мутацией TCR, 
участвовавшие в исследовании RIDGELINE-105:

• Когорта 1: 76 пациентов ≥ 6 лет

Примечание: VNZ – ванзакафтор; TEZ – тезакафтор; D-IVA – дейтивакафтор; ELX – элексакафтор; IVA – ивакафтор; МВ – муковисцидоз; F – F508del мутация; G – мутация, связанная 
с нарушением проводимости 3-го класса; MF – мутация с минимальной функцией; RF– мутация с остаточной функцией; TCR – мутация чувствительная к тройной комбинации элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор.
Note: F – a F508del mutation; G – a mutation associated with a class 3 conduction disorder; MF – a minimal function mutation; RF – a residual function mutation; TCR – a mutation sensitive to 
triple combination elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.
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оценки безопасности и эффективности комбинации 
VNZ / TEZ / D-IVA у пациентов с МВ разного возра-
ста и генотипа.

Программа III фазы включала в себя 2 рандо-
мизированных двойных слепых контролируемых 
52-недельных исследования у пациентов в возрасте 
старше 12 лет, у которых в генотипе есть хотя бы 
1 мутация F508del или мутация TCR (определяемая 
как ELX / TEZ / IVA-чувствительная) (SKYLINE-102 
и -103), а также 24-недельное открытое исследование, 
по данным которого оценивалась фармакокинети-
ка, безопасность, переносимость и эффективность 
VNZ / TEZ / D-IVA у детей с МВ в возрасте 6–11 лет 
(RIDGELINE-105).

В исследованиях SKYLINE-102 и -103 (см. табл. 2) 
были достигнуты все первичные и ключевые вторич-
ные конечные точки, что свидетельствует о том, что 
VNZ / TEZ / D-IVA не уступает по эффективности 
ELX / TEZ / IVA по влиянию на функцию легких 
(ОФВ1) и превосходит ELX / TEZ / IVA по восста-
новлению функции CFTR-канала (снижение уров-
ня хлоридов пота). Способность VNZ / TEZ / D-IVA 
достигать неменьшей эффективности по сравнению 
с ELX / TEZ / IVA в отношении ОФВ1 является важ-
ным результатом, учитывая очень высокий стандарт, 
установленный при терапии ELX / TEZ / IVA [26].

В отношении основных вторичных конечных то-
чек показано, что VNZ / TEZ / D-IVA превосходит 
ELX / TEZ / IVA в нормализации функции ионного 
CFTR-канала, что приводит к снижению уровня хло-
ридов пота. При этом у большего числа участников 
достигнуты уровни ниже диагностического порога 
(< 60 ммоль / л) и нормальные (< 30 ммоль / л).

В соответствии с более значительным улучшени-
ем функции хлорного CFTR-канала также наблюда-
лись преимущества по другим клинически значимым 
конечным точкам эффективности (годовая частота 
обострений на фоне лечения ELX / TEZ / IVA – 0,42, 
VNZ / TEZ / D-IVA – 0,32, абсолютные изменения ка-
чества жизни по данным пересмотренного вопросника 
по муковисцидозу (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised – 
CFQ-R RD) относительно исходного уровня соста-
вили –1,6 (1,0) для ELX / TEZ / IVA и 0,8 (1,0) – для 
VNZ / TEZ / D-IVA), изменение ИМТ через 52 нед. – 
0,08 и 0,30 кг / м2 соответственно5. Стойкость достиг-
нутого эффекта продемонстрирована через 52 нед. 
лечения VNZ / TEZ / D-IVA (см. рисунок) [26].

По результатам апостериорного анализа с ис-
пользованием данных SKYLINE-102 и -103 выявле-
ны лучшие показатели качества жизни при терапии 
VNZ / TEZ / D-IVA на основе оценки вопросника 
по МВ (CFQ-R-8D) (р = 0,00240 – в SKYLINE-102; 

Рисунок. Абсолютное изменение 
среднего значения от исходного 
значения показателей потового  
теста в течение 52 нед.:  
A – исследование SKYLINE-102; 
B – исследование SKYLINE-103
Примечание: VNZ – ванзакафтор; 
TEZ – тезакафтор; D-IVA – дейтива-
кафтор; ELX – элексакафтор; IVA – 
ивакафтор; SwCl – изменение уровня 
хлоридов пота.
Figure. Absolute change in mean 
sweat test score from baseline over  
52 weeks: A – SKYLINE-102 Study; 
B – SKYLINE-103 Study
Note: SwCl, change in sweat chloride 
level.

5  https://www.alyftrekhcp.com/trials-1-2
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р = 0,0055 – в объединенном анализе SKYLINE-102 
и -103). Таким образом, восстановление функции 
CFTR с помощью VNZ / TEZ / D-IVA может не только 
снизить частоту обострений и связанных с ним затрат 
на терапию, но и повысить качество жизни пациентов 
с МВ.

Применение комбинации ванзакафтор / тезакафтор / 
дейтивакафтор у пациентов с муковисцидозом 
в возрасте 6–11 лет (RIDGELINE-105)

RIDGELINE-105 – это одногрупповое многоцентро-
вое открытое исследование III фазы, по результатам 
которого оценивались фармакокинетика, безопас-
ность, переносимость и эффективность VNZ / TEZ / 
D-IVA у детей 1–11 лет с МВ по крайней мере с 1 му-
тацией в гене CFTR (включая F508del), реагирующей 
на тройную комбинацию, в 3 отдельных возрастных 
группах (6–11, 2–5 и 1–2 лет). В настоящее время 
получены и опубликованы результаты в 1-й группы 
детей – 6–11 лет [30].

При использовании препарата VNZ / TEZ / D-IVA 
нормальная функция легких, достигнутая при терапии 
ELX / TEZ / IVA, сохранялась после лечения в течение 
24 нед. При лечении VNZ / TEZ / D-IVA улучшилась 
функция CFTR-канала (измеряемая по уровням пото-
вого теста) по сравнению с исходным уровнем ELX / 
TEZ / IVA, что согласуется с результатами исследова-
ний SKYLINE-102 и -103. Примечательно, что после 
лечения VNZ / TEZ / D-IVA уровень хлоридов пота 
у 95 % участников составлял < 60 ммоль / л, а у 53 % – 
< 30 ммоль / л.

При лечении VNZ / TEZ / D-IVA в течение 24 нед. 
у участников с установленной эффективностью тера-
пии ELX / TEZ / IVA выявлена низкая частота респи-
раторных обострений с годовым коэффициентом 0,15 
и улучшение показателя по CFQ-R RD по сравнению 
с исходным лечением ELX / TEZ / IVA. После терапии 
VNZ / TEZ / D-IVA абсолютное среднее изменение 
по сравнению с исходным уровнем оценки CFQ-R 
RD до 24-й недели составило +3,9 балла (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) – 1,5, 6,3) по сравне-
нию с исходным показателем 84,8 балла (SD – 16,1) 
при приеме ELX / TEZ / IVA.

Абсолютное среднее изменение Z-показателя ИМТ 
на 24-й неделе составило –0,05 (95%-ный ДИ – –0,12, 
0,02) по сравнению с исходным показателем 0,07 
(SD – 0,87).

По результатам RIDGELINE-105 продемонстри-
рована польза раннего начала терапии высокоэф-
фективным модулятором CFTR для предотвраще-
ния развития необратимых проявлений заболевания. 
Исследование продолжается в группах детей до 6 лет.

Результаты по безопасности

По объединенным данным исследований SKYLINE- 
102 и -103 о безопасности VNZ / TEZ / D-IVA у па-
циентов с МВ (n = 480), полученным за 52 нед., про-
демонстрированы безопасность и хорошая переноси-
мость терапии (табл. 4) [26]. Нежелательные реакции 

Таблица 3
RIDGELINE-105 – Доля участников с концентрацией 

хлоридов пота < 60 и < 30 ммоль / л; %
Table 3

RIDGELINE-105 – Proportion of participants with sweat 
chlorides less than 60 and less than 30 mmol/L; %

Показатель VNZ / TEZ / D-IVA (n = 78)

Концентрация хлоридов пота < 60 ммоль / л

Исходная доля пациентов 84

Доля пациентов к 24-й неделе (95%-ный ДИ) 95 (87; 99)

Концентрация хлоридов пота < 30 ммоль / л

Исходная доля пациентов 39

Доля пациентов к 24-й неделе (95%-ный ДИ) 53 (41; 64)

Примечание: VNZ – ванзакафтор; TEZ – тезакафтор; D-IVA – дейтивакафтор; ДИ – дове-
рительный интервал.

(НР) встречались с одинаковой частотой в группах 
пациентов, получавших VNZ / TEZ / D-IVA и ELX / 
TEZ / IVA, – 95,6 и 95,5 % соответственно. Большин-
ство НР были легкими или умеренными, при этом 
НР встречались у > 10 % участников в любой группе, 
что в целом соответствовало общим проявлениям 
и осложнениям МВ. Частота выраженных НР и НР, 
приводящих к прерыванию или прекращению лече-
ния, была низкой в обеих группах VNZ / TEZ / D-IVA 
и ELX / TEZ / IVA при отсутствии летальных исходов, 
связанных с лечением.

Частота НР, представляющих особый интерес, 
была сбалансирована между группами VNZ / TEZ / 
D-IVA и ELX / TEZ / IVA, включая повышение уров-
ней креатинфосфокиназы, печеночных трансаминаз, 
неврологические и психиатрические нарушения, ка-
таракту, гипогликемию, сыпь, другие лабораторные 
показатели и параметры электрокардиографии (см. 
табл. 4). Общая безопасность VNZ / TEZ / D-IVA была 
сходной с таковой у детей в возрасте 6–11 лет и паци-
ентов в возрасте старше12 лет.

По данным исследования RIDGELINE-105 боль-
шинство НР были легкими и умеренными (табл. 5). 
Общая встречаемость составила 96,2 %, при этом НР 
регистрировались у ≥ 10 % участников, что в целом со-
ответствовало проявлениям МВ. Частота выраженных 
НР была низкой (7,7 %). Только 1 (1,3 %) участник 
прекратил лечение, еще у 1 (1,3 %) пациента НР об-
условила временное прерывание лечения, смертель-
ных исходов не отмечено [30].

По совокупности доказательств, полученных в ис-
следованиях III фазы, показано, что при назначении 
CFTR-модулятора следующего поколения VNZ / 
TEZ / D-IVA установлен новый стандарт высокоэф-
фективной терапии для CFTR-модуляторов, обеспе-
чивается беспрецедентное улучшение функции ион-
ного CFTR-канала и тем самым устраняется основная 
причина заболевания. Терапия VNZ / TEZ / D-IVA 
позволяет бόльшему числу больных МВ достичь по-
граничных (уровни хлоридов пота < 60 ммоль / л) 
и нормальных (< 30 ммоль / л) показателей потово-
го теста по сравнению с ELX / TEZ / IVA, обладает 
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бόльшим потенциалом для предотвращения развития 
и / или прогрессирования проявлений МВ [35].

Заключение

Таким образом, комбинация VNZ / TEZ / D-IVA – это 
новейшее поколение CFTR-модуляторов, которое 
затрагивает оставшиеся возможности для дальнейше-

го улучшения клинических результатов и еще боль-
шего улучшения долгосрочных результатов за счет 
восстановления нормальной функции CFTR-канала 
у большего числа пациентов с МВ, предлагая больше 
удобства в применении, а также предоставляя вы-
сокоэффективный вариант CFTR-модулятора для 
пациентов, которые в настоящее время не получают 
лечение CFTR-модуляторами.

Таблица 4
Объединенные результаты безопасности таргетных препаратов в исследованиях SKYLINE-102 и -103; n (%)

Table 4
Pooled safety results of targeted agents in the SKYLINE-102 and -103 studies; n (%)

Вид НР VNZ / TEZ / D-IVA (n = 480) ELX / TEZ / IVA (n = 491)

≥ 1 НР: 459 (95,6) 469 (95,5)

• при которых потребовалась отмена терапии 18 (3,8) 18 (3,7)

• при которых потребовался перерыв в терапии 20 (4,2) 12 (2,4)

• серьезные 68 (14,2) 81 (16,5)

• серьезные, вызванные применением препарата 7 (1,5) 13 (2,6)

НР в зависимости от связи с приемом препарата:

• не взаимосвязано 151 (31,5) 182 (37,1)

• скорее не связано 140 (29,2) 112 (22,8)

• возможно, связано 159 (33,1) 162 (33,0)

• связано 9 (1,9) 12 (2,6)

НР в зависимости от тяжести:

• легкие 166 (34,6) 145 (29,5)

• средние 239 (49,8) 269 (54,8)

• тяжелые 54 (11,3) 54 (11,0)

• жизнеугрожающие 0 1 (0,2)

• смертельные* 0 0

Наиболее частые НР**:

• респираторные обострения со стороны нижних дыхательных путей 133 (27,7) 158 (32,2)

• кашель 108 (22,5) 101 (20,6)

• COVID-19 107 (22,3) 127 (25,9)

• назофарингит 102 (21,3) 95 (19,3)

• головная боль 76 (15,8) 63 (12,8)

• инфекция верхних дыхательных путей 72 (15,0) 67 (13,6)

• боль в ротоглотке 69 (14,4) 60 (12,2)

• диарея 58 (12,1) 59 (12,0)

• грипп 52 (10,8) 26 (5,3)

• повышение температуры 52 (10,8) 50 (10,2)

• утомляемость 51 (10,6) 46 (9,4)

• заложенность носа 48 (10,0) 47 (9,6)

• увеличение количества мокроты 45 (9,4) 50 (10,2)

≥ 1 НР – повышение уровня трансаминаз 43 (9,0) 35 (7,1)

Отмена терапии 7 (1,5) 3 (0,6)

Перерыв в терапии 5 (1,0) 3 (0,6)

Серьезные НР 2 (0,4) 2 (0,4)

Примечание: НР – нежелательные реакции; VNZ – ванзакафтор; TEZ – тезакафтор; D-IVA – дейтивакафтор; ELX – элексакафтор; IVA – ивакафтор; * – 2 случая смерти в группе ELX / 
TEZ / IVA после периода анализа нежелательных реакций, оценены как не связанные с терапией; ** – нежелательные реакции с частотой ≥ 10 % пациентов в любой из групп.
Note: *, 2 deaths in the ELX/TEZ/IVA group after the adverse reaction analysis period were assessed as not related to therapy; **, adverse reactions with a frequency of ≥ 10% of patients in any of 
the groups.
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Таблица 5
RIDGELINE-105 – Краткая информация 

о нежелательных реакциях; n (%)
Table 5

RIDGELINE-105 – Adverse reaction summary; n (%)

Характеристика НР VNZ / TEZ / D-IVA  
(n = 75)

Всего НР 429 (100,0)

НР в зависимости от связи с приемом препарата*:

• не связано 29 (37,2)

• скорее не связано 23 (29,5)

• возможно, связано 22 (28,2)

• связано 1 (1,3)

Степень тяжести НР:

• легкая 39 (50)

• средняя 36 (46,2)

• тяжелая 0

• жизнеугрожающая 0

• смертельная 0

НР в зависимости от связи с приемом препарата: 23 (29,5)

• отмена терапии 1 (1,3)

• перерыв в терапии 1 (1,3)

• НР ≥ 3-го уровня 0

• серьезные НР 6 (7,7)

• тяжелые НР 1 (1,3)

• НР, которые привели в смерти 0

Наиболее частые НР**:

• кашель 36 (46,2)

• повышение температуры 16 (20,5)

• головная боль 14 (17,9)

• респираторные обострения со стороны нижних 
дыхательных путей 13 (16,7)

• боль в ротоглотке 13 (16,7)

• боль в животе 9 (11,5)

• заложенность носа 9 (11,5)

• ринорея 9 (11,5)

• тошнота 8 (10,3)

Пациенты с ≥ 1 НР (повышение уровня 
трансаминаз): 4 (5,1)

• повышение АЛТ 4 (5,1)

• повышение АСТ 2 (2,6)

• отмена препарата 0

• перерыв в терапии 0

• серьезная НР 0

Примечание: НР – нежелательные реакции; VNZ – ванзакафтор; TEZ – тезакафтор; D-IVA – 
дейтивакафтор; ELX – элексакафтор; IVA – ивакафтор; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрасфераза; * – при подсчете числа пациентов с взаимо связанными 
с применением препарата (серьезными) нежелательными реакциями считались взаимосвя-
занные, возможно взаимосвязанные с нежелательными реакциями и с отсутствием упоми-
нания о взаимосвязи; ** – нежелательные реакции у ≥ 10 % пациентов.
Note: *, when calculating the number of patients with drug-related (serious) adverse reactions, 
the related, possibly related adverse reactions and adverse reactions with unspecified relation-
ship were considered; **, adverse reactions in ≥ 10% of patients.
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