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Патогенетическая терапия ивакафтор + 
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Резюме
Введение. Тройная комбинация CFTR-модуляторов (ивакафтор / тезакафтор / элексакафтор + ивакафтор) рассматривается как 
современная высокоэффективная патогенетическая терапия муковисцидоза у пациентов с CFTR-чувствительными генотипами.
Цель. Изучить эффективность и безопасность патогенетической терапии тройной фиксированной комбинацией с после-
довательным переходом с оригинального препарата (Трикафта®) на воспроизведенный препарат (Трилекса®) в рамках 
одного МНН (ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор) у пациентов с муковисцидозом в рутинной клинической 
практике в Ярославской и Тульской областях.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ клинических данных, полученных из медицинской документа-
ции 18 пациентов с муковисцидозом, проживающих в Ярославской и Тульской областях. Показатели оценивали в четыре 
временные точки: начало терапии Трикафта®, через 12 мес., начало терапии Трилекса® и через 12 мес. после перехода. 
Рассматривали уровень хлоридов пота, индекс массы тела (ИМТ), ОФВ1, ФЖЕЛ и безопасность лечения.
Результаты. Уровень хлоридов пота снизился с 107,22 ± 16,27 до 73,39 ± 16,30 ммоль/л через год терапии Трикафта®, 
а затем с 67,28 ± 25,47 до 60,76 ± 13,20 ммоль/л на фоне 12 мес. использования Трилекса®. ИМТ увеличился с 15,74 ± 1,88 
до 17,03 ± 2,07 кг/м² и далее до 18,88 ± 2,18 кг/м на оригинальном и генерическом препарате соответственно. ОФВ1 увели-
чился с 107,11 ± 24,75 до 119,10 ± 21,75% от должного на Трикафта® и до 121,81 ± 21,55% через 12 мес. терапии Трилекса®. 
На этапе терапии Трикафта® отмечен один эпизод кратковременной кожной сыпи. На фоне Трилекса® нежелательные 
явления не зарегистрированы.
Выводы. Переход с оригинального на воспроизведенный препарат тройной патогенетической терапии ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор ассоциирован с сохранением достигнутого клинического ответа и благоприятным 
профилем безопасности.
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз относится к числу клинически и социаль-
но значимых орфанных наследственных заболеваний, ха-
рактеризующихся хроническим прогрессирующим пораже-
нием бронхолегочной системы, нарушением нутритивного 
статуса и множественными системными проявлениями, па-
тогенетически связанными с дисфункцией белка CFTR [1]. 
Внедрение CFTR-модуляторов принципиально изменило 
стратегию ведения данной категории пациентов, позволив 
перейти от преимущественно симптоматического контроля 
к патогенетически ориентированной терапии [1–3].

Ключевым этапом эволюции модифицирующей те-
рапии стала разработка тройной комбинации ивакаф-
тор +  тезакафтор +  элексакафтор и ивакафтор, ориги-
нальным представителем которой является препарат 
Трикафта®, продемонстрировавший выраженное сни-
жение концентрации хлоридов пота, улучшение функ-
ции внешнего дыхания, прирост массы тела и уменьше-
ние частоты легочных обострений [4–9]. В последующие 
годы в клиническую практику был внедрен зарегистри-
рованный в Российской Федерации воспроизведенный 
препарат Трилекса®, биоэквивалентность которого была 
доказана в рамках клинического исследования биоэкви-
валентности в соответствии с регуляторными требовани-
ями, сопоставимость клинических эффектов которого яв-
ляется предметом активного изучения в отечественных 
исследованиях1 [10–14].

Для системы практического здравоохранения осо-
бый интерес представляет анализ не только стартового 
1 Научно-аналитический отчет по оценке клинической эффективности, безопасности 
и биоэквивалентности лекарственного препарата «Трилекса» (ивакафтор + тезакафтор + 
элексакафтор и ивакафтор). М.; 2025. Режим доступа: https://мороздгкб.рф/wp-content/
uploads/2025/03/Трилекса-анотация.pdf?ysclid=mrj9y2rov9206500871. 

эффекта терапии тройной фиксированной комбинацией, 
но и клинических последствий перехода с оригинально-
го препарата на воспроизведенный в рамках одного меж-
дународного непатентованного наименования [10–12]. 
Именно оценка устойчивости клинического эффекта при 
подобной терапевтической последовательности имеет 
принципиальное значение для обеспечения преемствен-
ности лечения и расширения доступа к патогенетической 
терапии.

Цель – изучить эффективность и безопасность пато-
генетической терапии тройной фиксированной комби-
нацией с последовательным переходом с оригинального 
препарата (Трикафта®) на воспроизведенный препарат 
(Трилекса®) в рамках одного МНН (ивакафтор +  теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор) у пациентов с муко-
висцидозом в условиях рутинной клинической практики 
в Ярославской и Тульской областях.

Задачи исследования
1. Оценить динамику концентрации хлоридов пота, 

индекса массы тела, показателей функции внешнего ды-
хания (ОФВ1 и ФЖЕЛ) на этапе инициации терапии ори-
гинальным препаратом тройной фиксированной комби-
нации под торговым названием Трикафта и через 12 мес. 
лечения.

2. Изучить показатели индекса массы тела, функции 
внешнего дыхания, концентрации хлоридов потовой жидко-
сти на момент перехода с оригинального на генерический 
препарат тройной фиксированной комбинации под торго-
вым названием Трилекса и через 12 мес. его применения.

3. Выполнить межрегиональное сопоставление клини-
ко-функциональных характеристик когорт Ярославской 
и Тульской областей.

Abstract
Introduction. The triple combination of CFTR modulators (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor plus ivacaftor) is considered a modern 
and highly effective pathogenetic therapy for cystic fibrosis in patients with CFTR genotypes sensitive to this regimen.
Aim. To assess the efficacy and safety of pathogenetic therapy with a triple fixed-dose combination during a sequential switch 
from the originator product (Trikafta®) to the generic product (Trilexa®) within the same INN (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor 
plus ivacaftor) in patients with cystic fibrosis treated in routine clinical practice in the Yaroslavl and Tula regions.
Materials and methods. A retrospective analysis of clinical data from 18 patients with cystic fibrosis living in the Yaroslavl 
and Tula regions was performed. Outcomes were evaluated at four time points: initiation of Trikafta® therapy, after 12 months 
of Trikafta®, initiation of Trilexa®, and 12 months after the switch. Sweat chloride concentration, body mass index (BMI), forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1), forced vital capacity (FVC), and treatment safety were assessed.
Results. Sweat chloride concentration decreased from 107.22 ± 16.27 to 73.39 ± 16.30 mmol/L after one year of Trikafta® 
therapy, and from 67.28 ± 25.47 to 60.76 ± 13.20 mmol/L after 12 months of Trilexa®. BMI increased from 15.74 ± 1.88 to 
17.03 ± 2.07 kg/m² and then to 18.88 ± 2.18 kg/m² with the originator and generic products, respectively. FEV1 rose from 
107.11 ± 24.75 to 119.10 ± 21.75% predicted on Trikafta® and to 121.81 ± 21.55% predicted after 12 months of Trilexa®. One 
transient episode of skin rash was observed during Trikafta® therapy. No adverse events were reported with Trilexa®.
Conclusion. Switching from the originator to the generic triple pathogenetic therapy ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor plus iva-
caftor was associated with maintenance of the achieved clinical response and a favorable safety profile.
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нежелательных явлений при применении оригинального 
препарата тройной фиксированной комбинации Трикаф-
та и генерического препарата Трилекса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование носило неинтервенционный наблюда-

тельный характер и было выполнено как ретроспектив-
ный анализ клинических данных, полученных из меди-
цинской документации 18 пациентов с муковисцидозом, 
получавших лечение в  рамках рутинной клинической 
практики. Анализ данных проводился с  соблюдением 
принципов биоэтики и положений Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации. При использо-
вании клинической информации соблюдались требования 
конфиденциальности и деидентификации персональных 
данных. Дизайн включал две последовательные фазы ле-
чения у одних и тех же пациентов: фазу терапии ориги-
нальным препаратом тройной фиксированной комбина-
ции под торговым названием Трикафта и фазу терапии 
воспроизведенным препаратом под торговым названи-
ем Трилекса.

Для анализа были определены четыре ключевые вре-
менные точки наблюдения: V1 – старт терапии препара-
том Трикафта; V2 – 12 мес. терапии препаратом Трикафта; 
V3 – старт терапии препаратом Трилекса; V4 – 12 мес. те-
рапии препаратом Трилекса. Такой подход позволял оце-
нить как первичный эффект инициации патогенетиче-
ской терапии тройной фиксированной комбинацией, так 
и устойчивость достигнутого клинического ответа после 
перехода на генерический препарат тройной комбинации 
Трилекса. Поскольку у части пациентов к моменту перево-
да на Трилекса продолжительность лечения Трикафта уже 
превышала 12 мес., а период наблюдения на Трилекса со-
ставил 12 мес., для сопоставления использовали именно 
12-месячную точку терапии Трикафта.

Критерии включения
1. Подтвержденный диагноз муковисцидоза на осно-

вании клинико-лабораторных и/или молекулярно-гене-
тических критериев.

2. Наличие показаний к назначению тройной комбина-
ции ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор.

3. Последовательное применение оригинального пре-
парата тройной фиксированной комбинации Трикафта 
и воспроизведенного препарата Трилекса.

4. Длительность терапии оригинальным препаратом 
Трикафта, а также воспроизведенным препаратом Трилек-
са не менее 12 мес. на момент финальной оценки.

5. Наличие данных основных конечных точек в каждой 
фазе наблюдения.

Критерии исключения
1. Отсутствие последовательного перехода с ориги-

нального препарата Трикафта на генерический препа-
рат Трилекса.

2. Длительность терапии препаратом Трилекса менее 
12 мес.

3. Критический дефицит данных, не позволяющий ана-
лизировать динамику основных клинико-функциональных 
показателей.

При выборе годового горизонта наблюдения учитыва-
лись как логика реальной клинической оценки устойчи-
вости эффекта, так и опубликованные стандарты ведения 
пациентов на CFTR-модуляторах, предусматривающие ре-
гулярный мониторинг и оценку эффективности через год 
применения. 12-месячная точка является клинически обо-
снованной для итоговой оценки устойчивости ответа.

Анализировали концентрацию хлоридов пота, индекс 
массы тела, показатели функции внешнего дыхания (ОФВ1 
и ФЖЕЛ, % должного) и данные по безопасности лечения. 
Мониторинг безопасности включал регистрацию нежела-
тельных реакций, оценку переносимости терапии и фик-
сацию случаев отмены препарата.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием методов описательной и сравнительной 
статистики. Количественные данные представляли в виде 
среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD), 
а также при необходимости медианы и межквартильного 
интервала. Нормальность распределения оценивали те-
стом Шапиро – Уилка. Для сравнения парных зависимых 
выборок использовали критерий Уилкоксона. Статистиче-
ски значимыми считали различия при p < 0,05. С учетом 
малого объема выборки и региональной асимметрии ста-
тистический анализ носил преимущественно описатель-
но-интерпретационный характер.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследование включены 18  пациентов с  под-
твержденным диагнозом муковисцидоза, из которых 
13 наблюдались в Ярославской и 5 – в Тульской обла-
сти. Общая когорта была гендерно сбалансированной: 
9 мальчиков и 9 девочек. В Ярославской области маль-
чики составили 38,5% (5/13), девочки  – 61,5% (8/13); 
в Тульской области мальчики составили 80,0% (4/5), де-
вочки – 20,0% (1/5). Средний возраст в  общей когор-
те составил 13,06 ± 2,86 года, в Ярославской когорте – 
13,08 ± 3,28 года, в Тульской когорте – 13,00 ± 1,58 года.

Средняя длительность предшествующей тера-
пии препаратом Трикафта в  общей когорте соста-
вила 24,28  ±  8,52  мес., в  Ярославской области  – 
26,69 ± 8,73 мес., в Тульской области – 18,00 ± 3,39 мес. 
Средняя длительность терапии препаратом Трилекса к мо-
менту финальной оценки составила 13,11 ± 0,47 (табл. 1).

Генотипическая структура когорты
В исследуемой группе преобладали варианты геноти-

па, содержащие F508del, включая гомозиготный вариант 
F508del/F508del и различные компаунд-гетерозиготные со-
четания. Подобная структура соответствует клиническому 
профилю пациентов, имеющих показания к патогенетиче-
ской терапии тройной фиксированной комбинацией ивакаф-
тор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор. Для наглядной 
характеристики генотипического спектра представлена диа-
грамма распределения вариантов CFTR (рисунок).
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Анализ объединенной когорты показал, что наиболь-
шая амплитуда положительных изменений была связана 
со снижением хлоридов пота, причем выраженный эф-
фект наблюдался уже в течение первого года лечения на 
фоне терапии препаратом Трикафта® и сохранялся по-
сле перехода на воспроизводимый препарат. Это свиде-
тельствует о стабильном фармакодинамическом ответе 
на патогенетическую терапию тройной фиксированной 
комбинацией ивакафтор +  тезакафтор + элексакафтор 
и ивакафтор и согласуется с представлением о хлоридах 
пота как об одном из наиболее чувствительных биомарке-
ров эффективности CFTR-модуляторов (табл. 2).

Показатели нутритивного статуса также по-
следовательно улучшались. Рост среднего ИМТ 
от  15,74  до  17,03  кг/м² во временных точках V1–V2 
и дальнейшее увеличение до 18,88 кг/м² во временных 
точках V3–V4 позволяют предполагать не только началь-
ный ответ на терапию, но и сохранение долгосрочного по-
ложительного влияния на пищевой статус и метаболиче-
скую стабильность пациента.

Динамика показателей функции внешнего дыхания 
носила благоприятный, но более вариабельный характер. 
Средние значения ОФВ1 и ФЖЕЛ увеличивались в обеих 
фазах наблюдения, однако степень прироста различалась 
у отдельных пациентов, что может быть связано с исход-
ной тяжестью бронхолегочного процесса, возрастом, дли-
тельностью заболевания и структурной ремоделирующей 
перестройкой легочной ткани.

Динамика исследуемых показателей при парном срав-
нении представлена в табл. 3.

Сравнительный анализ двух фаз показывает, что наи-
более выраженный клинический прирост приходился на 
первый год терапии препаратом Трикафта, т. е. на этап 
инициации патогенетической терапии тройной фиксиро-
ванной комбинацией ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор и ивакафтор у пациентов, ранее не получавших 
данную тройную комбинацию. После перехода на генери-
ческий препарат Трилекса тренд роста показателей про-
должался, однако его величина была менее выраженной, 
что представляется ожидаемым, поскольку к моменту пе-
рехода значительная часть терапевтического эффекта уже 
была реализована на предыдущем этапе (табл. 3).

Таким образом, фаза использования генерическо-
го препарата под торговым наименованием Трилекса 
в большей степени отражала сохранение достигнутого 
ответа и его дальнейшую стабилизацию, чем формирова-
ние принципиально нового эффекта. С клинической точки 
зрения это особенно важно, поскольку отсутствие регрес-
са по ключевым маркерам после перехода между торго-
выми наименованиями одного МНН может рассматри-
ваться как признак терапевтической преемственности или 
терапевтической эквивалентности.

В табл. 4 раздельно представлена динамика исследуе-
мых показателей у пациентов с МВ в Ярославской и Туль-
ской областях.

Межрегиональное сравнение показало, что в обеих 
областях наблюдалось снижение хлоридов пота и уве-
личение ИМТ, что свидетельствует о  сходной направ-
ленности базового ответа на патогенетическую терапию 
тройной фиксированной комбинацией ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор. При этом в Ярослав-
ской области динамика носила более умеренный харак-
тер при более низких исходных значениях ФВД, тогда как 
в Тульской области отмечались существенно более высо-
кие исходные и последующие показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ.

Вероятнее всего, выявленные различия между региона-
ми обусловлены не региональной спецификой как таковой, 
а различиями в исходной структуре выборки. Тульская когор-
та была малочисленной и включала пациентов с изначально 
очень высокими значениями спирометрии, что значительно 
влияло на групповые средние показатели. Напротив, в Ярос-
лавской области наблюдалась более неоднородная и клини-
чески разнообразная группа, включая пациентов с исходно 

2  Таблица 1. Характеристика исследуемой когорты пациентов (n = 18)
2  Table 1. Characteristics of the study cohort (n = 18)

Параметр Общая когорта 
(n = 18)

Ярославская область 
(n = 13) Тульская область (n = 5)

Мальчики, n (%) 9 (50,0) 5 (38,5) 4 (80,0)

Девочки, n (%) 9 (50,0) 8 (61,5) 1 (20,0)

Возраст, годы, M ± SD 13,06 ± 2,86 13,08 ± 3,28 13,00 ± 1,58

Длительность терапии Трикафта®, мес., M ± SD 24,28 ± 8,52 26,69 ± 8,73 18,00 ± 3,39

Длительность терапии Трилекса®, мес., M ± SD 13,11 ± 0,47 13,00 ± 0,65 14,00 ± 0,32

2  Рисунок. Генотипическая структура исследуемой когорты 
пациентов с муковисцидозом
2  Figure. Genotypic profile of the cystic fibrosis study cohort
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сниженными параметрами ФВД, вследствие чего средний 
прирост по спирометрии выглядел менее выраженным.

В то же время по показателям хлоридов пота и ИМТ 
обе подгруппы демонстрировали однонаправленное улуч-
шение, что позволяет говорить о сопоставимой биологиче-
ской и клинической эффективности терапии независимо 
от региона наблюдения. Следовательно, различия между 
регионами целесообразно интерпретировать прежде все-
го как отражение особенностей исходной когорты, а не как 
свидетельство различной результативности самой терапии.

Нежелательные явления
На этапе терапии оригинальным препаратом Трикаф-

та зарегистрирован один эпизод нежелательного явления, 
представленный кожной сыпью, купировавшейся в тече-
ние двух суток без отмены терапии. На этапе терапии 

препаратом Трилекса нежелательные явления не зареги-
стрированы, случаев отмены терапии также не отмечено. 
Подобный профиль переносимости соответствует данным 
отечественных публикаций, согласно которым серьезные 
нежелательные явления при применении тройной фикси-
рованной комбинации ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор и ивакафтор как оригинального, так и воспроиз-
веденного препарата наблюдаются редко, а большинство 
реакций носит транзиторный характер и не требует изме-
нения схемы лечения или отмены препарата.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты позволяют квалифициро-
вать патогенетическую терапию тройной фиксированной 
комбинацией ивакафтор +  тезакафтор + элексакафтор 

2  Таблица 2. Динамика показателей потовой пробы, ИМТ, функции внешнего дыхания на временных точках V1, V2, V3, V4  
у пациентов с муковисцидозом (n = 18)
2  Table 2. Dynamics of sweat test parameters, BMI, and pulmonary function at time points V1, V2, V3, and V4 in patients with 
cystic fibrosis (n = 18)

Показатель V1 V2 Р (V1–V2) V3 V4 P (V3–V4)

Хлориды пота, ммоль/л 107,22 ± 16,27  73,39 ± 16,30  <0,001 67,28 ± 25,47  60,76 ± 13,20  0,001

ИМТ, кг/м² 15,74 ± 1,88  17,03 ± 2,07  0,001 17,77 ± 2,63  18,88 ± 2,18  0,001

FEV1, % должного 107,11 ± 24,75  119,10 ± 21,75  0,744 116,27 ± 29,49  121,81 ± 21,55  0,459

FVC, % должного 103,03 ± 19,48  115,91 ± 34,19  0,021 122,69 ± 28,58  126,87 ± 36,18  0,120

2  Таблица 3. Средние парные изменения между ключевыми временными точками наблюдения
2  Table 3. Mean paired changes between key observation time points

Показатель Сравнение МЕ на старте МЕ через 12 мес. Среднее изменение

Хлориды пота, ммоль/л V1–V2 107,22 73,39 -33,83

Хлориды пота, ммоль/л V3–V4 67,29 60,76 -6,53

ИМТ, кг/м² V1–V2 15,74 17,03 1,29

ИМТ, кг/м² V3–V4 17,77 18,88 1,11

FEV1, % должного V1–V2 107,11 119,10 11,98

FEV1, % должного V3–V4 116,27 121,81 5,54

FVC, % должного V1–V2 103,03 115,91 12,88

FVC, % должного V3–V4 122,69 126,87 4,18

2  Таблица 4. Динамика показателей потовой пробы, индекса массы тела, функции внешнего дыхания на временных точках 
V1, V2, V3, V4 у пациентов с МВ в Ярославской и Тульской областях. Сравнение регионов
2  Table 4. Dynamics of sweat test parameters, body mass index, and pulmonary function at time points V1, V2, V3, and V4 
in patients with cystic fibrosis in the Yaroslavl and Tula regions: Interregional comparison

Показатели
Ярославская область Тульская область 

V1 V2 V3 V4 V1 V2 V3 V4

Хлориды пота, ммоль/л 108,77 ± 18,91 73,77 ± 16,44 64,46 ± 26,40 57,54 ± 11,95 105,20 ± 11,65 72,40 ± 15,96 74,60 ± 16,62 69,20 ± 10,85

ИМТ, кг/м² 15,61 ± 1,82 16,48 ± 1,89 16,79 ± 2,34 17,90 ± 2,18 16,07 ± 2,07 18,87 ± 1,02 19,83 ± 1,61 20,06 ± 0,93

FEV1, % должного 95,04 ± 27,44 102,47 ± 16,65 107,69 ± 19,63 100,97 ± 14,85 116,02 ± 53,79 121,00 ± 53,62 120,60 ± 48,23 134,40 ± 41,49

FVC, % должного 90,96 ± 18,48 104,97 ± 15,49 104,86 ± 14,88 104,56 ± 11,41 112,20 ± 49,12 123,40 ± 68,01 130,80 ± 63,80 134,00 ± 63,74
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ия и ивакафтор с последовательным переходом с оригиналь-
ного препарата на воспроизведенный в рамках одного 
МНН как клинически эффективную и хорошо переноси-
мую стратегию лечения детей и подростков с муковисци-
дозом. Наиболее убедительный терапевтический сигнал 
в представленной когорте был получен по динамике хло-
ридов пота, что закономерно, поскольку именно этот пока-
затель наиболее прямо отражает восстановление функции 
белка CFTR и является валидированным биомаркером от-
вета на патогенетическую терапию CFTR-модуляторами.

Снижение концентрации хлоридов пота в обеих фа-
зах наблюдения указывает не только на выраженный пер-
вичный ответ при инициации патогенетической терапии 
тройной фиксированной комбинацией, но и на сохра-
нение фармакодинамического эффекта после перехода 
между оригинальным и воспроизведенным препаратами 
в рамках одного МНН. Подобная интерпретация согласу-
ется с данными P. Middleton et al., продемонстрировавших 
выраженное влияние тройной фиксированной комбина-
ции на параметры CFTR-функции у пациентов с муковис-
цидозом [3]. Отечественные результаты Е. Кондратьевой 
и С. Красовского подтверждают высокую клиническую 
значимость указанной комбинации при применении 
как оригинального, так и воспроизведенного препара-
та в педиатрической популяции [10–12]. Таким образом, 
региональные результаты Ярославской и Тульской об-
ластей не противоречат, а, напротив, концептуально со-
гласуются с  современными отечественными данными 
по эффективности тройной фиксированной комбинации 
ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор у пе-
диатрических пациентов и во взрослой когорте.

Положительная динамика ИМТ в обеих фазах тера-
пии представляется клинически значимой, поскольку ну-
тритивный статус при муковисцидозе является одним из 
интегральных прогностических показателей, тесно свя-
занных с течением бронхолегочного процесса, инфекци-
онной нагрузкой и общей устойчивостью пациента к ката-
болическим влияниям хронического заболевания [1, 2, 4]. 
Последовательное увеличение ИМТ между основными 
временными точками исследования демонстрирует про-
лонгированное позитивное влияние тройной фиксирован-
ной комбинации ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор 
и ивакафтор на основные причины нутритивного дефицита 
у больных с муковисцидозом. В этом отношении представ-
ленные результаты находятся в логической связи не толь-
ко с международными исследованиями тройной комбина-
ции CFTR-модуляторов, но и с российскими [11, 13, 14]. Так, 
в исследовании, проведенном Е. Кондратьевой, по приме-
нению различных CFTR-модуляторов у детей фиксирова-
лись благоприятные сдвиги показателей пищеварительной 
и метаболической стабильности [12].

Изменения показателей функции внешнего дыха-
ния в настоящем исследовании носили положительный, 
но неоднородный характер, что представляется вполне 
ожидаемым для реальной клинической практики. Гете-
рогенность ответа по ОФВ1 и ФЖЕЛ может определяться 
возрастом, исходной тяжестью бронхолегочного процесса, 
степенью структурных изменений в легких, длительностью 

предшествующего воспаления и особенностями геноти-
па [1]. Принципиально важно, что даже при неодинако-
вой амплитуде прироста спирометрических показателей 
в когорте в целом сохранялась направленность на улуч-
шение, а стабилизация параметров дыхательной функции 
и отсутствие ухудшения после перехода на препарат Три-
лекса косвенно свидетельствует о сохранении терапевти-
ческой преемственности.

Анализ межрегиональных различий требует особен-
но аккуратной интерпретации. Несмотря на более высо-
кие средние значения ОФВ1 и ФЖЕЛ в Тульской области, 
эти различия, по-видимому, обусловлены прежде все-
го особенностями исходной структуры подгруппы, вклю-
чая малую численность когорты и наличие пациентов с из-
начально высокими спирометрическими показателями. 
В Ярославской области выборка была клинически более 
гетерогенной и включала пациентов с более низкими стар-
товыми параметрами ФВД, вследствие чего средние зна-
чения по группе были ниже, а динамика выглядела менее 
линейной. Как показали H. Heijerman и K. Lopes, величи-
на прироста ОФВ1 и ФЖЕЛ при патогенетической терапии 
тройной фиксированной комбинацией ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор может существенно 
варьировать в зависимости от исходного клинического фе-
нотипа и тяжести бронхолегочного процесса [4, 5]. Наблю-
даемая межиндивидуальная вариабельность в настоящем 
исследовании не противоречит этим данным и подчерки-
вает необходимость клинической интерпретации результа-
тов в контексте исходного состояния пациента.

Особый интерес представляет вопрос перехода меж-
ду лекарственными препаратами в рамках одного меж-
дународного непатентованного наименования  [3,  9, 
10, 12, 14]. Несмотря на ограниченное количество публи-
каций, посвященных переходу между различными тор-
говыми наименованиями комбинации ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор в педиатрической 
и  терапевтической практике, уже накоплены отдель-
ные клинические сообщения и аналитические материа-
лы, свидетельствующие о целесообразности комплекс-
ной оценки преемственности терапевтического ответа, 
переносимости и лабораторно-функциональной стабиль-
ности при смене лекарственного препарата в рамках од-
ного МНН. E. Кондратьева, а также С. Красовский, Р. Кага-
зежев и З. Мержоева в своих работах подчеркивают, что 
при подтвержденной биоэквивалентности и сопостави-
мых фармакокинетических характеристиках воспроиз-
веденный препарат способен обеспечивать сохранение 
ключевых клинических эффектов терапии [10–12]. Полу-
ченные в настоящем исследовании данные согласуются 
с этой позицией и указывают на терапевтическую преем-
ственность при переходе на препарат Трилекса. Представ-
ленные результаты демонстрируют, что переход с ориги-
нального препарата тройной фиксированной комбинации 
Трикафта на генерический препарат Трилекса в рамках 
одного МНН не сопровождался утратой достигнутого эф-
фекта по основным суррогатным маркерам и не приво-
дил к росту частоты нежелательных явлений [10–12, 13]. 
В практическом отношении это может рассматриваться 
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ческой последовательности при условии стандартизиро-
ванного мониторинга пациента.

Важным представляется и профиль безопасности. В ис-
следуемой когорте зарегистрирован только один эпизод 
нежелательного явления на этапе лечения препаратом 
Трикафта, представленный транзиторной кожной сыпью, 
не потребовавшей отмены терапии; в фазе лечения вос-
произведенным препаратом Трилекса нежелательные яв-
ления и случаи отмены отсутствовали. Такая структура пе-
реносимости соответствует как международным данным 
по тройной фиксированной комбинации ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор, так и отечественному 
опыту применения CFTR-модуляторов у детей, где серьез-
ные сигналы безопасности наблюдаются относитель-
но редко, а большинство нежелательных реакций имеют 
управляемый или самоограничивающийся характер, раз-
решаются самостоятельно, без фармакологической под-
держки, изменения схемы лечения или отмены препарата.

Полученные результаты согласуются с данными между-
народных публикаций [4, 6, 13]. В зарубежных исследова-
ниях в условиях рутинной практики тройная фиксирован-
ная комбинация ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор 
и ивакафтор ассоциирована с приростом ОФВ1, увели-
чением ИМТ, снижением хлоридов пота и уменьшением 
бремени заболевания. В то же время отечественные пу-
бликации имеют особую ценность, поскольку позволяют 
интерпретировать региональные данные в контексте рос-
сийской маршрутизации пациентов, возрастной структуры 

когорт, доступности терапии и особенностей клиническо-
го мониторинга. Именно в этом контексте полученные 
результаты представляются не частным локальным на-
блюдением, а частью формирующегося российского мас-
сива реальных данных по применению CFTR-модуляторов 
у детей и подростков.

ВЫВОДЫ

Последовательное применение оригинального пре-
парата тройной фиксированной комбинации Трикафта® 
и воспроизведенного препарата Трилекса® в рамках од-
ного МНН у пациентов с муковисцидозом в Ярославской 
и Тульской областях сопровождалось снижением концен-
трации хлоридов пота, улучшением нутритивного статуса 
и благоприятной динамикой показателей функции внеш-
него дыхания. Переход на генерический препарат Трилек-
са продемонстрировал стабилизацию ранее достигнутого 
эффекта, хорошую переносимость и сопоставимый про-
филь безопасности.

Полученные данные позволяют рассматривать подоб-
ную терапевтическую последовательность как клиниче-
ски приемлемую стратегию в условиях региональной ру-
тинной практики и как дополнительный аргумент в пользу 
расширения доступности высокоэффективной CFTR-моду-
ляторной терапии.� 0
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