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Резюме
Введение. Муковисцидоз — наследственное моногенное заболевание, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу, обусловлен-
ное мутацией гена трансмембранного регулятора муковисцидоза (CFTR) и характеризующееся мультисистемным поражением 
желез внешней секреции, особенно выраженной патологией органов дыхания. До недавнего времени лечение муковисцидоза 
было преимущественно симптоматическим, революционный прорыв связан с появлением патогенетической терапии моду-
ляторами CFTR, которые устраняют нарушения работы хлорного канала CFTR, лежащие в основе болезни. В статье подробно 
рассмотрена классификация мутаций CFTR и соответствующие им классы препаратов-модуляторов: потенциаторы (ивакафтор, 
дейтивакафтор), корректоры (элексакафтор, тезакафтор, лумакафтор, ванзакафтор). Особое внимание уделено высокоэффек-
тивной тройной комбинации элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор, которая стала золотым стандартом лечения муковисцидоза. 
Подчеркивается, что раннее начало терапии модуляторами может предотвратить развитие тяжелых проявлений заболевания. 
Отдельно рассматриваются эпидемиологические показатели муковисцидоза в России, где отмечается отставание по доле взрос-
лых пациентов и доступности таргетной терапии по сравнению со странами Западной Европы и Северной Америки. В качестве 
решения проблемы доступности дорогостоящих препаратов представлены данные о генерических препаратах тройной терапии. 
Приводятся результаты российских исследований, демонстрирующие биоэквивалентность, сопоставимую эффективность 
и безопасность генерических таргетных препаратов для лечения муковисцидоза по сравнению с оригинальными препаратами.
Заключение. Модуляторы CFTR предлагают персонализированный подход к лечению муковисцидоза. Широкое использо-
вание как оригинальных, так и генерических препаратов – модуляторов CFTR является ключевым фактором для повы-
шения эффективности и доступности патогенетической терапии, что позволит улучшить выживаемость и качество жизни 
больных муковисцидозом.
Ключевые слова: муковисцидоз, таргетная терапия, модуляторы CFTR, элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор, генерические 
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М утации в гене трансмембран-
ного регулятора проводимо-
сти муковисцидоза (CFTR) 
вызывают муковисцидоз 

(МВ) – опасное для жизни, наследствен-
ное аутосомно-рецессивное заболевание, 
наиболее распространенное в европе-
оидных популяциях [1]. CFTR кодирует 
цАМФ-зависимый, активированный 
фосфорилированием анионный канал, 
который транспортируетионы хлора 
через апикальную плазматическую мем-
брану (ПМ) эпителиальных клеток [2, 3]. 
Кроме того, CFTR модулирует активность 
других ионных каналов, таких как эпите-
лиальный натриевый канал (ENaC) [3, 4]. 
Наиболее распространенным генетиче-
ским вариантом в генотипе CFTR пациен-
тов с муковисцидозом является F508del, 
частота аллеля варьирует в разных попу-
ляциях. F508del составляет приблизи-
тельно две трети всех аллелей гена CFTR у 
пациентов с МВ, с уменьшением распро-
страненности в Европе от Северо-Запада 
к Юго-Востоку, вызывает нестабильность 
и неправильное сворачивание белка 
CFTR, что приводит к ранней деградации 
в эндоплазматическом ретикулуме [5]. 
Другими распространенными мутация-
ми для Европы являются G542X, N1303K, 
G551D, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 
W1282X, CFTRdele2,3, R117H ECFSPR для 
России – CFTRdele2,3, E92K, 1677delTA, 
3849+10kbC->T, 2143delT, 2184insA, 
W1282X, L138ins, N1303K] [6]. Отсутствие 

или дисфункция белка CFTR в ПМ при-
водит к нарушению трансэпителиального 
баланса ионов и жидкости в эпителиаль-
ных клетках дыхательных путей, подже-
лудочной железы (ПЖ), желчевыводящих 
путей, выводных протоков потовых желез 
и семявыводящих протоков. 

Муковисцидоз – мультисистемное 
заболевание, но поражение легких явля-
ется самой частой причиной смерти 
пациентов. Порочный круг накопления 
слизи в дыхательных путях, хрониче-
ского воспаления и рецидивирующей 
инфекции вызывает повреждение эпи-
телия, ремоделирование бронхиального 
дерева и прогрессирующее ухудшение 
функции легких, что в конечном итоге 
приводит к развитию дыхательной недо-
статочности (ДН) и летальному исходу [1].

В настоящее время в мире насчиты-
вается более 100 000 пациентов с МВ. 
В нашей стране согласно программе 
«14 высокозатратных нозологий» Мин-
здрава России примерное число паци-
ентов с МВ составляет 4 230 человек. 
По данным Российского регистра паци-
ентов с МВ в течение 12 лет доля взрослых 
пациентов возросла с 25% (2011) до 31,4% 
(2023), при этом средний возраст паци-
ентов увеличился с 11,5 ± 8,9 до 15,3 ± 9,8 
года. Однако с учетом того, что по дан-
ным Европейского регистра число взрос-
лых пациентов составляет 53,13%, Россия 
значительно отстает по этому показателю 
от большинства европейских стран [7]. 

Ранняя диагностика и более эффек-
тивные методы лечения увеличивают 
продолжительность жизни пациентов 
с МВ. В ряде стран средняя выживае-
мость при МВ выросла с раннего дет-
ского возраста в 1960-х годах до 40-50 
лет, хотя в некоторых регионах мира 
она все еще невысока. Долгое время 
стратегия лечения МВ заключалась 
в назначении симптоматической тера-
пии, сфокусированной на компенса-
ции недостаточности ПЖ и кишечной 
мальабсорбции ферментами ПЖ, жиро-
растворимыми витаминами и актив-
ной нутритивной поддержкой, а также 
на замедлении ухудшения функции лег-
ких с помощью кинезио- и ингаляцион-
ной терапии для улучшения клиренса 
дыхательных путей (ДП), использова-
нии мукоактивных, противовоспали-
тельных препаратов и активной анти-
биотикотерапии для контроля хрони-
ческой мультирезистентной инфекции 
ДП [8-10]. На поздних стадиях заболе-
вания трансплантация легких оста-
валась единственной возможностью 
сохранения жизни [11, 12], несмотря 
на риск отторжения трансплантата [13]. 
Кроме того, с возрастом пациентов рас-
тет число осложнений МВ, таких как 
муковисцидоз-зависимый сахарный 
диабет, вторичный остеопороз, а также 
некоторые виды рака [14]. 

В настоящее время в лечении МВ 
с успехом используются новые лекар-
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Abstract 
Background. Cystic fibrosis is a hereditary monogenic disease inherited in an autosomal recessive pattern, caused by a mutation in the cystic 
fibrosis transmembrane regulator (CFTR) gene and characterized by multisystem involvement of exocrine glands, with particularly severe res-
piratory disorders. Until recently, the treatment of cystic fibrosis was mainly symptomatic. A revolutionary breakthrough in the treatment of the 
disease is associated with the emergence of pathogenetic therapy with CFTR modulators, which eliminate the disturbances in the functioning 
of the CFTR chloride channel that underlie the disease. The article provides a detailed review of the classification of CFTR mutations and the 
corresponding classes of modulator drugs: potentiators (ivakaftor, detivakaftor), correctors (elexacaftor, tezacaftor, lumacaftor, vanzacaftor). 
Particular attention is paid to the highly effective triple combination of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, which has become the gold standard 
for the treatment of cystic fibrosis. It is emphasized that early initiation of modulator therapy can prevent the development of severe manifesta-
tions of the disease. The epidemiological indicators of cystic fibrosis in Russia are considered separately, where there is a lag in the proportion 
of adult patients and the availability of targeted therapy compared to Western Europe and North America. As a solution to the problem of the 
availability of expensive drugs, data on generic triple therapy drugs are presented. The results of Russian studies demonstrating the bioequiva-
lence, comparable efficacy, and safety of generic targeted drugs for the treatment of cystic fibrosis compared to the original drugs are presented.
Conclusion. CFTR modulators offer a personalized approach to the treatment of cystic fibrosis. The widespread use of both original and 
generic CFTR modulator drugs is a key factor in improving the effectiveness and accessibility of pathogenetic therapy, which will improve 
the survival and quality of life of patients with cystic fibrosis.
Keywords: cystic fibrosis, targeted therapy, CFTR modulators, elecsacaftor/tezacaftor/ivacaftor, generic drugs
For citation: Avdeev S. N., Merzhoeva Z. M., Gaynitdinova V. V., Amelina E. L. Pathogenetic treatment of cystic fibrosis: expanding 
access to drugs. Lechaschi Vrach. 2025; 10 (28): 24-31. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.10.003
Conflict of interests. Not declared.



26 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 28, № 10, 2025, https://journal.lvrach.ru/

Бронхопульмонология. Отоларингология

ственные препараты – модуляторы 
CFTR, которые устраняют дефекты рабо-
ты хлорного канала, вызванные опреде-
ленными мутациями CFTR. В этом обзоре 
кратко изложены последние достижения 
в области терапии, направленной на лече-
ние МВ, и освещены факторы, определя-
ющие доступность персонализированной 
медицины для людей с МВ [15].

ПАТОГЕННЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ВАРИАНТЫ ГЕНА CFTR И ПРОГРЕСС 
В ОБЛАСТИ ПРЕЦИЗИОННОЙ 
МЕДИЦИНЫ

CFTR – это ген, расположенный 
на длинном плече хромосомы 7, в част-
ности в 7q31.2. Он состоит из 27 коди-
рующих экзонов, охватывающих при-
близительно 190 кб геномной ДНК 
человека, которая транскрибируется 
в мРНК CFTR объемом 6,2 кб [16]. В базе 
данных мутаций МВ (CFTR1 Database) 
зарегистрировано более 2000 вариан-
тов гена CFTR [17]. Многие из них могут 
представлять собой варианты в после-
довательности ДНК, не вызывающие 
ни дефектов в мРНК или белке CFTR, 
ни клинических симптомов. По состо-
янию на 25 сентября 2024 года на веб-
сайте международного проекта CFTR2 
(cftr2.org) представлено 1167 генетиче-
ских вариантов нуклеотидной после-
довательности гена CFTR, из них 1085 
клинически значимых (патогенных), 
55 вариантов с неопределенной клиниче-
ской значимостью [17]. Многие варианты 
до сих пор не изучены, и инструменты 
in silicio могут быть полезны для про-
гнозирования клеточных и молекуляр-
ных последствий этих изменений [18]. 
Некоторые варианты также могут быть 
патогенными, если две или более мута-
ций находятся в цис-положении, то есть 
представляют собой сложный аллель, 
что приводит к новым клиническим 
фенотипам [19-21] и меняет чувствитель-
ность к терапии модуляторами CFTR. 

Патогенные генетические варианты 
CFTR могут ухудшить экспрессию мРНК 
и белка CFTR, его функцию, стабиль-
ность или их комбинацию, они были 
стратифицированы на различные клас-
сы в соответствии с первичным моле-
кулярным дефектом. Классификация 
исторически развивалась в соответствии 
с получаемыми знаниями [16, 22-25], 
и текущая схема состоит из шести клас-
сов, недавно было предложено выделить 
седьмой класс мутаций – рассмотреть 
отдельно крупные делеции, которые 
могут нарушить производство мРНК 
CFTR (рис.) [26-28]. Хотя ограничения 
в системе классификации очевидны, 

Рис.  Распределение генетических вариантов CFTR по классам [из открытых 
источников сети Интернет] / Distribution of CFTR genetic variants by class [from 
open sources on the Internet]

она полезна для понимания клеточных 
и молекулярных дефектов вследствие 
различных мутаций CFTR, а также в раз-
работке фармакотерапии для конкрет-
ных генетических вариантов.

Мутации в классах I, II и III обычно 
связаны с классическим и более тяже-
лым течением заболевания, в то время 
как мутации в классах IV, V и VI – с более 
легкими (или мягкими) фенотипами. Тем 
не менее у людей с МВ две мутации CFTR 
расположены в двух разных аллелях, что 
приводит к тысячам возможных комби-
наций генотипов МВ. Примечательно, 
что мутации CFTR могут по-разному реа-
гировать на одно и то же вмешательство 
in vitro (например, коррекцию низкой 
температурой или химическими соеди-
нениями), даже для тех генетических 
вариантов, которые относятся к одному 
классу дефектов [29-35]. Ответ на таргет-
ную терапию также может различаться 
у людей с одинаковыми генотипами МВ 
[36-39]. На самом деле на тяжесть заболе-
вания влияют не только мутации CFTR, 
но и другие факторы, такие как модифи-
каторы генов и эпигенетические факто-
ры, социальный и экономический ста-
тус, образ жизни пациента и соблюдение 
режима лечения [40, 41]. 

Препараты – модуляторы CFTR уси-
ливают или даже восстанавливают 
экспрессию, функцию и стабильность 
дефектного белка CFTR, и они были 
классифицированы в зависимости от их 
влияния на мутации CFTR: потенциато-
ры, корректоры, стабилизаторы [1]. На 
сегодняшний день на рынке представлено 
пять препаратов – модуляторов CFTR для 
лечения пациентов с МВ, у которых есть 
соответствующие мутации CFTR [42-48].

ПОТЕНЦИАТОРЫ: ВОССТАНОВЛЕНИЕ 
ПРОХОДИМОСТИ ХЛОРНОГО КАНАЛА 
CFTR (ИВАКАФТОР, ДЕУТИВАКАФТОР)

Около 5% мутаций, вызывающих МВ, 
приводят к нарушению открытия или 
проводимости канала CFTR в качестве 
первичных дефектов (классы III и IV). 
Мутации R117H, R334W, R347P и G551D 
являются одними из наиболее рас-
пространенных из вызывающих такие 
нарушения, встречаясь в 1,3%, 0,3%, 0,4% 
и 2,1% аллелей МВ соответственно 
(база данных CFTR2). Потенциаторы — 
это соединения, которые восстанавлива-
ют или повышают вероятность открытия 
канала, тем самым обеспечивая анион-
ную проводимость, зависящую от CFTR 
[1].

КОРРЕКТОРЫ: УЛУЧШАЮТ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ ПРОЦЕССИНГ 
И ДОСТАВКУ МУТАНТНОГО 
БЕЛКА CFTR К АПИКАЛЬНОЙ 
МЕМБРАНЕ КЛЕТКИ (ЛУМАКАФТОР, 
ЭЛЕКСАКАФТОР, ТЕЗАКАФТОР, 
ВАНЗАКАФТОР)

У пациентов с МВ имеет место нару-
шение функции CFTR, при этом F508del 
является наиболее распространенной 
мутацией, вызывающей МВ (класс II), 
отвечающей воздействию корректоров. 
Корректоры — это соединения, которые 
восстанавливают процесс сворачивания, 
обработки и транспортировки мутантно-
го белка CFTR к мембране [1]. 

Модуляторы CFTR нацелены на основ-
ную причину МВ – дефект белка CFTR, 
улучшая функцию CFTR системно, 
в том числе в легких, желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ) и потовых железах. 
Тройная комбинация CFTR-модулято-
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ров – элексакафтор/тезакафтор/ивакаф-
тор – текущий стандарт терапии, одо-
бренный для пациентов с МВ в возрасте 
от 2 лет и старше, улучшает функцию 
легких (измеряется как объемом форси-
рованного выдоха за 1 секунду – ОФВ1 
%должн., так и индексом клиренса лег-
ких [LCI]), респираторные симптомы и 
функцию CFTR (положительная дина-
мика показателей потового теста) [43, 
44, 49-52]. Данные пациентов, в условиях 
реальной клинической практики получа-
ющих ивакафтор/тезакафтор/элексакаф-
тор, показали, что эта комбинация пре-
паратов изменяет течение заболевания, 
улучшает выживаемость и значительно 
снижает частоту трансплантации легких 
у больных МВ [43, 53-55].

Тройная комбинация ивакафтор/
тезакафтор/элексакафтор может быть 
применена у 90% больных МВ, что зна-
чительно выше аналогичного показа-
теля CFTR-модуляторов предыдущего 
поколения, что было продемонстриро-
вано в рандомизированных испытани-
ях по сравнению с плацебо и двойной 
терапией предыдущего поколения [56]. 
Недавно было одобрено использование 
ивакафтора/тезакафтора/элексакафтора 
при генотипе CFTR, включающем хотя бы 
одну из 117 редких мутаций и F508del [56], 
проводятся дальнейшие генетические 
и эпидемиологические исследования 
для более точного определения списка 
отвечающих мутаций во всем мире.

Лечение модуляторами CFTR в раннем 
возрасте имеет потенциал для профилак-
тики осложнений МВ. Наблюдательные 
и регистрационные исследования пока-
зали, что дети и подростки, которые 
получают лечение модулятором CFTR 
в раннем возрасте (например, до 6 лет), 
имеют более высокий прогнозируемый 
средний ОФВ1 и более низкие показатели 
госпитализации, трансплантации легких 
и летальности [57].

В декабре 2024 года Управление 
по надзору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drugs Administration of the 
United States, FDA) одобрило новый тар-
гетный препарат ванзакафтор/тезакаф-
тор/дейтивакафтор – новое поколение 
CFTR-модуляторов для пациентов с МВ 
в возрасте ≥ 6 лет с хотя бы одним вари-
антом F508del в генотипе или пациентов, 
имеющих хотя бы один из вариантов, 
чувствительных к комбинации ивакаф-
тор/тезакафтор/элексакафтор (вклю-
чая дополнительно 94 варианта), или 1 
из 31 патогенного варианта, чувствитель-
ного только к комбинации ванзакафтор/
тезакафтор/дейтивакафтор [57]. Именно 

эти пациенты – носители одной или двух 
мутаций из указанной 31-й – являют-
ся группой больных, в первую очередь 
нуждающихся в назначении нового 
трехкомпонентного CFTR-модулятора 
[58]. Роль комбинациии ванзакафтор/
тезакафтор/дейтивакафтор в лечении 
пациентов, уже получающих терапию 
первым трехкомпонентным модулятором 
CFTR – ивакафтор/тезакафтор/элекса-
кафтор с хорошим клиническим резуль-
татом, не столь очевидна. Исследования 
продемонстрировали, что ванзакафтор/
тезакафтор/дейтивакафтор достоверно 
превосходит элексакафтор/тезакафтор/
ивакафтор только по показателю потово-
го теста, демонстрируя большее снижение 
уровня хлоридов пота. При этом в обоих 
исследованиях SKYLINE через 52 недели 
терапии не было продемонстрировано 
преимущество препарата ванзакафтор/
тезакафтор/дейтивакафтор по воздей-
ствию на респиратоную функцию паци-
ентов и частоту легочных обострений 
по сравнению с препаратом элексакаф-
тор/тезакафтор/ивакафтор [59]. 

Проблемы переносимости остаются 
ключевыми факторами, ограничиваю-
щими назначение CFTR-модуляторов. 
У пациентов, принимавших ванзакаф-
тор/тезакафтор/дейтивакафтор, про-
филь безопасности также не показал 
никаких преимуществ по сравнению 
с комбинацией элексакафтор/тезакаф-
тор/ивакафтор. Самые тяжелые и опас-
ные нежелательные явления (НЯ) при 
описании препарата выделяются черной 
рамкой. Ванзакафтор/тезакафтор/дей-
тивакафтор сопровождается предупреж-
дением в черной рамке о возможном 
повреждении печени и развитии пече-
ночной недостаточности, приводящей 
к трансплантации и смерти. 

С другой стороны, у препарата элекса-
кафтор/тезакафтор/ивакафтор извест-
ны побочные эффекты со стороны ЖКТ 
и также имеет место гепатотоксич-
ность, особенно при одновременном 
приеме с другими препаратами [60]. 
Однократный прием препарата ван-
закафтор/тезакафтор/дейтивакафтор 
по сравнению с двукратным приемом 
комбинации ивакафтор/тезакафтор/
элексакафтор оценивается как фактор, 
который может значительно улучшить 
комплаенс пациентов. Однако исследо-
вания в условиях реальной клинической 
практики продемонстрировали, что при-
верженность пациентов существующему 
трехкомпонентному CFTR-модулятору 
элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор уже 
чрезвычайно высока (< 95%), а это озна-
чает, что изменение режима приема пре-

парата с двух на один раз в сутки не смо-
жет существенно увеличить этот пока-
затель. Кроме того, двукратный прием 
ивакафтора/тезакафтора/элексакафтора 
предоставляет больше возможностей 
корректировать дозировку препарата 
в случае НЯ по сравнению с однократ-
ным приемом комбинации ванзакафтор/
тезакафтор/дейтивакафтор [61].

Заключение об эффективности и без-
опасности нового трехкомпонентно-
го CFTR-модулятора у детей с МВ от 6 
до 11 лет, позволившее получить одобре-
ние FDA для этой возрастной группы 
больных, сделано на основании несрав-
нительного исследования RIDGELINE, 
вк лючавшего всего 78 пациентов. 
По сравнению с исследованиями тре-
тьей фазы SKYLINE102 и SKYLINE103, 
включившими совокупно более 1000 
больных 12 лет и старше, клиническое 
испытание RIDGELINE представляется 
крайне малочисленным и требует про-
должения исследований для подтверж-
дения полученных результатов [62]. 
Стоимость нового CFTR-модулятора 
значительно превышает стоимость уже 
известных препаратов этой группы. 
Дополнительная нагрузка на бюджеты 
здравоохранения может быть оправдана 
только при доказанном преимуществе 
по показателям эффективности затрат. 
Клиническая эффективность нового 
CFTR-модулятора пока что очевидна 
только для группы пациентов, имеющих 
в генотипе CFTR одну или две мутации из 
31-го генетического варианта, не отвеча-
ющие на существующую патогенетиче-
скую терапию. Во всех остальных случаях 
целесообразность отмены успешно про-
водимого патогенетического лечения МВ 
и назначения нового CFTR-модулятора 
ванзакафтор/тезакафтор/дейтивакаф-
тор требует дополнительных данных 
по результатам новых исследований [63].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ И ПРОБЛЕМЫ 
ПРЕЦИЗИОННОЙ МЕДИЦИНЫ 
ДЛЯ ВСЕХ ПАЦИЕНТОВ 
С МУКОВИСЦИДОЗОМ

Мультисистемная патология при МВ 
требует сложных и трудоемких терапев-
тических схем, которые должны быть 
адаптированы к определенному кли-
ническому типу и стадии заболевания. 
Кроме того, больные МВ несут значи-
тельное клиническое, психосоциальное 
и экономическое бремя терапии, кото-
рое создает проблемы для достижения 
оптимальной приверженности лечению 
на протяжении всей жизни пациента. 
Приверженность в значительной степе-
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ни зависит от типа лечения, пути и про-
должительности введения, количества 
назначенных лекарств, а также от возрас-
та и социально-экономического статуса 
пациента [64-66]. Плохая привержен-
ность также связана с более высокими 
расходами на здравоохранение, более 
частыми госпитализациями, а также 
с ухудшением качества жизни и растущей 
тяжестью клинических проявлений [64].

Как упоминалось выше, модулято-
ры CFTR стали принципиально новым 
терапевтическим подходом к лечению 
многих пациентов с МВ. Несмотря на 
значительный научный прогресс в изуче-
нии эффективности этой группы препа-
ратов при МВ, необходимы дальнейшие 
исследования для оптимизации терапии 
и поиска новых модуляторов для пациен-
тов с редкими, ультраредкими или даже 
уникальными мутациями CFTR, которые 
по-прежнему нуждаются в эффективных 
корректирующих методах лечения [67, 68]. 

Согласно данным Российского реги-
стра пациентов с МВ, отмечено увели-
чение числа пациентов, получающих 
таргетную терапию (эти данные вно-
сятся в регистр с 2021 г.). За 4 года доля 
пациентов, получающих различные 
патогенетические препараты, прогрес-
сивно увеличивается и составила 35,6% 
в 2023 г.). В РФ в целом таргетная тера-
пия стартовала на одно десятилетие 
позднее, чем в экономически развитых 
странах Европы и Северной Америки [7].

Однако есть препятствия, которые 
существенно затрудняют доступ к этим 
методам терапии, в том числе их высокая 
стоимость и проблемы с регулировани-
ем на национальном уровне. Совместная 
работа, объединяющая академических 
исследователей, медицинских работ-
ников, организаторов здравоохранения 
и представителей пациентов, может 
сыграть решающую роль в разработке 
и внедрении более эффективных 
и доступных методов лечения МВ.

МЕСТО ГЕНЕРИКОВ В ТАРГЕТНОЙ 
ТЕРАПИИ МУКОВИСЦИДОЗА В МИРЕ 
И В РОССИИ

В ряде стран мира были проведены 
масштабные реформы системы здраво-
охранения, направленные на сокращение 
расходов. Одно из направлений работы – 
экономия средств на лекарственное обе-
спечение за счет использования генери-
ков. На основании регуляторных правил 
и единого подхода к оценке воспроизве-
денных лекарственных препаратов (FDA, 
ЕМА, ВОЗ) подтверждения биоэквива-
лентности достаточно для признания вос-
произведенного препарата терапевтиче-

ски эквивалентным оригинальному при 
подтверждении требуемых качественных 
характеристик. Генерики снижают дли-
тельность монополии на производство 
и предоставляют выбор вариантов лече-
ния врачам и пациентам. Наличие гене-
риков на рынке снижает цену на препа-
раты и повышает их доступность; умень-
шает издержки системы здравоохранения. 
По данным исследования «Ассоциация 
производителей генериков» в США, 
за 10 лет (1999-2008) использование гене-
риков в здравоохранении США привело 
к экономии 760 млрд долларов США. 
Сохраненные средства могут расходовать-
ся на медицинское страхование, покупки 
других медикаментов и оснащение лечеб-
ных учреждений [69, 70]. 

На территории Российской Федерации 
зарегистрировано два препарата трехком-
понентной таргетной терапии элекса-
кафтор/тезакафтор/ивакафтор, ивакаф-
тор – оригинальный препарат Трикафта® 
и генерический препарат Трилекса®. 

По данным проведенного исследова-
ния показана сопоставимая биоэквива-
лентность генерической молекулы ива-
кафтора, тезакафтора и элексакафтора 
(Трилекса) и оригинального препарата 
ивакафтор/тезакафтор/элексакафтор 
в пределах, установленных для биоэк-
вивалентности (80-125%) [71].

Также проведен анализ данных паци-
ентов с МВ, получающих патогенетиче-
скую терапию в РФ за период с января 
по август 2025 года для оценки эффек-
тивности и безопасности терапии пре-
паратом ивакафтор/тезакафтор/элекса-
кафтор + ивакафтор в двух возрастных 
группах при смене препарата в рамках 
одного МНН. Контроль показателей 
эффективности и безопасности про-
водился на старте терапии (последний 
день приема оригинального препарата), 
через 30 и 90 дней приема генерическо-
го препарата Трилекса®. Среднее время 
приема препарата составило 18,4 месяца. 
Результаты исследований показали, что 
генерический препарат трехкомпонент-
ной таргетной терапии элексакафтор/
тезакафтор/ивакафтор + ивакафтор 
Трилекса® эффективен, безопасен у 
пациентов детского возраста с МВ. При 
сравнении с оригинальным препаратом 
не выявлено значимых различий в отно-
шении основных критериев эффектив-
ности в течение трех месяцев применения 
генерического препарата. Спектр заре-
гистрированных НЯ при применении 
Трилекса® сопоставим с таковым при 
применении оригинального препарата 
Трикафта®, отдельные НЯ купировались 
самостоятельно или при дополнительной 

фармакологической поддержке и не тре-
бовали отмены препарата [72].

С 2023 г. в Республике Казахстан боль-
ные МВ начали получать патогенетиче-
скую терапию. Первым примененным 
трехкомпонентным CFTR-модуля-
тором стал воспроизведенный препа-
рат элексакафтор/тезакафтор/ивакаф-
тор (Трилекса®, Tuteur S.A.С.I.F.I.A., 
Аргентина). Использование препарата 
в лечении взрослых пациентов с МВ 
(n = 19) продемонстрировало значитель-
ную эффективность в виде достоверного 
снижения частоты легочных обостре-
ний, а также значительного улучшения 
результатов потового теста, функции лег-
ких (ОФВ1и ФЖЕЛ (форсированая жиз-
ненная ёмкость легких), индекса массы 
тела. Профиль безопасности также был 
удовлетворительным [73].

Т. В. Маршалкина и коллеги провели 
оценку эффективности и безопасности 
генерического таргетного препарата 
элексакафтор/тезакафтор/ивакаф-
тор – Трилекса® (Tuteur S.A.C.I.F.I.A., 
Аргентина) у детей и подростков с МВ 
в реальной клинической практике. Ре-
зультаты исследования показали, что 
применение трехкомпонентной генери-
ческой таргетной терапии элексакафто-
ром/тезакафтором/ивакафтором у детей 
с МВ позволило улучшить показатели 
дыхательной функции, нутритивного 
статуса, потового теста, также отмечено 
снижение частоты легочных обострений 
и курсов системных антибиотиков после 
12 месяцев лечения. Профиль безопас-
ности был удовлетворительным с мини-
мальными НЯ [74].

Описан также первый случай наступле-
ния, вынашивания беременности и родов 
на фоне лечения МВ трехкомпонент-
ным CFTR-модулятором в Республике 
Казахстан. Это также первый опублико-
ванный случай применения воспроизве-
денного трехкомпонентного таргетного 
препарата элексакафтор/тезакафтор/ива-
кафтор + ивакафтор Трилекса® (Tuteur 
S.A.C.I.F.I.A., Аргентина) у больной МВ 
во время беременности. Проводимая 
патогенетическая терапия значитель-
но улучшила показатели респираторнй 
функции, нутритивного статуса и каче-
ства жизни пациентки, что позволило 
благополучно выносить и родить здоро-
вого ребенка [75].

Эффективность и безопасность гене-
рического препарата Трилекса® (МНН – 
элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор), 
применяемого у взрослых пациентов 
с МВ в течение 6 месяцев, изучена еще 
в одном российском исследовании. 
По результатам исследования уста-
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новлены выраженные положительные 
эффекты в отношении показателей 
дыхательной функции, потового теста, 
нутритивного статуса. Генерический 
лекарственный препарат элексакафтор/
тезакафтор/ивакафтор хорошо перено-
сился, отмечено клиническое улучше-
ние в виде уменьшения интенсивности 
кашля, объема мокроты, улучшения 
показателей респираторной функции, 
улучшения переносимости ежедневной 
физической нагрузки, увеличения массы 
тела. Серьезных НЯ не зарегистрировано, 
как и случаев прерывания лечения из-за 
развития НЯ [76]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модуляторы CFTR определяют прин-

ципиально новый этап в лечении МВ – 
проведение патогенетической терапии. 
В настоящее время трехкомпонентные 
CFTR-модуляторы, объединяющие два 
корректора и один потенциатор CFTR, 
продемонстрировали наибольшую кли-
ническую эффективность в лечении МВ. 

Использование генерических препа-
ратов – CFTR-модуляторов – наряду 
с оригинальными позволит оптими-
зировать внедрение таргетной терапии 
и охватить новейшим лечением макси-
мальное число пациентов с МВ. 
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