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Новости клинической фармакологии  
и фармацевтики

Во всем мире бронхиальная астма (БА) явля-
ется одним из самых распространенных хрони-
ческих заболеваний среди взрослых и детей, ко-

торое приводит к высоким расходам здравоохра-
нения, связанным с оказанием медицинских ус-
луг и инвалидизацией пациентов [1]. Проводятся 
всё новые биомедицинские исследования по 
изуче нию особенностей БА, распространенности 
ее симптомов и сопутствующих генетических из-
менений. Благодаря этому не только совершен-
ствуются научные знания о БА, но также возни-
кают новые возможности по ее диагностике и 
лечению [2]. Основная цель терапии БА – дости-
жение контроля заболевания, который, как было 
показано в исследовании REALISE (n = 8000), 
даже при доступности необходимых лекарствен-
ных средств не достигается более чем у половины 
пациентов [3].

Бронхиальная астма является гетерогенным 
заболеванием, характеризующимся хрониче-
ским воспалением дыхательных путей, респира-
торными симптомами [1]. В настоящее время 
большое внимание уделяется клиническим фе-
нотипам и эндотипам БА. Применяемые на се-
годняшний день иммунобиологические препара-
ты предназначены для пациентов с эозинофиль-
ным (T2) типом воспаления. Т2-воспаление обус-
ловлено факторами адаптивного и врожденного 
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иммунитета – Т-хелперами 2-го типа и врожден-
ными лимфоидными клетками 2-го типа соответ-
ственно. Эти типы клеток продуцируют основ-
ные Т2-цитокины: интерлейкин-4 (ИЛ-4), ИЛ-5 
и ИЛ-13. Если ранее подход к фармакотерапии 
БА сводился лишь к подбору оптимальных дози-
ровок противовоспалительных препаратов – ин-
галяционных глюкокортикостероидов (ИГКС) и 
их комбинации с длительнодействующими 
b

2
-адреномиметиками (ДДБА), то открытие фе-

нотипов дало возможность не только неспецифи-
чески усиливать лечение (антагонисты лейко-
триеновых рецепторов, тиотропия бромид и пр.), 
но и проводить по показаниям таргетную тера-
пию генно-инженерными биологическими пре-
паратами (ГИБП).

Существующие на сегодняшний день ГИБП 
предназначены для пациентов с Т2-опосредо-
ванным (эозинофильным) воспалением [4–6]. 
В мире, в том числе в России, зарегистрированы 
иммунобиологические препараты для фенотип-
обусловленных методов лечения тяжелой БА: 
анти-IgE-терапии (IgE – иммуноглобулин Е), 
анти-ИЛ-5-терапии и анти-ИЛ-4/13-терапии [7]. 
Перед назначением соответствующего типа тар-
гетной терапии аллерголог или пульмонолог 
определяет фенотип заболевания (аллергическая 
БА или неаллергическая эозинофильная БА), 
поэтому назначение того или иного ГИБП паци-
ентам с БА позволяет максимально индивидуа-
лизировать лечение.

Самый частый фенотип БА – аллергический, 
связанный с выработкой специфических IgE-
антител к наиболее распространенным аллерге-
нам, включая бытовые, эпидермальные и пыль-
цевые. Надо отметить, что, по данным клиниче-
ских исследований, аллергия на различные аэро-
аллергены была выявлена у 50–90% пациентов с 
БА [8, 9]. Для этой категории пациентов аллерге-
ны являются основными триггерами, не позво-
ляющими достигать контроля заболевания. При 
изучении роли IgE в патогенезе БА было установ-
лено, что у пациентов, умерших от тяжелого аст-
матического приступа, плотность рецепторов к 
IgE в подслизистом слое бронхов достоверно 
выше в сравнении с пациентами, умершими от 
других причин [10, 11]. Препарат анти-IgE-те-
рапии – омализумаб – был одобрен FDA (U.S. 
Food and Drug Administration – Управление по 
контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США) для лечения пациентов с 
IgE-опосредованной (аллергической) БА средне-
тяжелого и тяжелого течения при невозможно-
сти достижения контроля с помощью препаратов 
базисной терапии (ИГКС и ДДБА) в 2003 г. В Рос-
сии омализумаб разрешен для лечения аллерги-

ческой БА у взрослых и детей старше 6 лет с 
2007 г.

Омализумаб – гуманизированное монокло-
нальное антитело, производящееся в адаптиро-
ванной культуре клеток яичника китайского хо-
мячка. Структура омализумаба на 95% идентич-
на человеческому IgG и на 5% – мышиному 
участку иммуноглобулина, аффинному к уни-
кальному Cε3-фрагменту IgE человека. Препа-
рат омализумаба направленно воздействует на 
рецепторсвязывающую часть IgE, предотвращая 
его взаимодействие с иммунными клетками [12, 
13]. Омализумаб не связывает IgE, уже фиксиро-
ванный на базофилах, что позволяет элиминиро-
вать IgE из кровотока, не вызывая дегрануляцию 
тучных клеток. Уменьшение уровня циркули-
рующего IgE сопровождается сокращением чис-
ла высокоаффинных рецепторов к нему (FcεRI) 
на поверхности базофилов, что потенцирует эф-
фект препарата, так как надежно блокируется 
IgE-опо  средованное воспаление. Размеры обра-
зующихся побочных продуктов – комплексов 
омализумаб–IgE – не превышают 1000 кДа, по-
этому они не активируют комплемент и не пред-
ставляют иммуногенной опасности. Сравнитель-
но недавно был отмечен дополнительный эф-
фект, обусловленный повышенной экспрессией 
интерферонов плазмоцитоидными дендритными 
клетками за счет уменьшения связывания IgE с 
FcεRI на дендроцитах, который имеет большое 
клиническое значение при вирусиндуцирован-
ных обострениях БА [14–16]. Было также дока-
зано, что омализумаб не только влияет на пода-
вление реакции ранней и поздней фаз аллергиче-
ского ответа, но и способствует значимому 
уменьшению эозинофильной инфильтрации и 
увеличению апоптоза эозинофилов подслизисто-
го слоя бронхов у пациентов с атопической БА 
[17]. Таким образом, омализумаб оказывает про-
тивовоспалительное и противоаллергическое 
действие. В исследованиях последних лет полу-
чены данные о том, что прием омализумаба спо-
собствует модификации БА, так как препарат 
влияет на процессы ремоделирования дыхатель-
ных путей, что, согласно определению Европей-
ского респираторного общества, является бо-
лезньмодифицирующей терапией, которая в 
долгосрочной перспективе открывает возможно-
сти по профилактике и излечению БА [18, 19]. 
Анти-IgE-терапия в течение 12 мес у пациентов с 
тяжелой персистирующей аллергической БА 
приводила к уменьшению толщины базальной 
мембраны, снижению содержания фибронекти-
на и уменьшению выраженности эозинофильной 
инфильтрации стенки бронхов по данным свето-
вой микроскопии биоптатов дыхательных путей 
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до и после лечения [20–22]. Кроме того, омализу-
маб способствует уменьшению концентрации 
белков гладких мышц бронхов, что не носит ци-
тотоксического характера и не связано с лизисом 
миоцитов, а опосредовано снижением содержа-
ния воспалительных белков [23–25].

Клиническая эффективность 
омализумаба
Присоединение омализумаба к базисной тера-

пии БА сопровождается выраженным улучше-
нием контроля заболевания у значительной 
части пациентов и способствует снижению коли-
чества обострений БА на 19–75%. По данным 
клинических исследований, терапия омализума-
бом при неконтролируемой тяжелой персисти-
рующей атопической БА приводит к уменьше-
нию частоты тяжелых обострений на 50% и зна-
чительному (на 44%) сокращению экстренных 
обращений за медицинской помощью, в том чис-
ле с последующей госпитализацией, включая на-
правление в реанимационное отделение. Нако-
нец, омализумаб значимо улучшает качество 
жизни пациентов с БА [26].

В исследовании S.T. Holgate et al. продемон-
стрировано, что у пациентов с тяжелой БА, нуж-
дающихся в терапии высокими дозами ИГКС 
или пероральными глюкокортикостероидами 
(ГКС), лечение оригинальным препаратом ома-
лизумаба снижало частоту обострений заболева-
ния, уменьшало степень его тяжести и позволя-
ло снижать дозы ГКС [27, 28]. Это совпадает с 
результатами исследования G.J. Braunstahl 
et al., в котором у пациентов с тяжелой БА прием 
омализумаба снижал риск смерти от тяжелых 
обострений [29]. Есть убедительные данные, что 
после продолжительного лечения омализумабом 
(6 лет) ухудшения БА у пациентов не наблюда-
лось в течение 1 года после отмены препарата 
[30]. По данным международного регистра, соз-
данного для оценки эффективности омализумаба 
в лечении персистирующей неконтролируемой 
аллергической БА в реальной клинической 
практике, согласно оценке врачей, значительная 
часть пациентов была классифицирована как от-
ветившие на терапию к 16-й неделе, что под-
тверждает результаты рандомизированных ис-
следований. У пациентов, получавших систем-
ные ГКС, было отмечено снижение дозы препа-
ратов и даже полная их отмена. Напротив, 
недостаточный период анти-IgE-терапии и ран-
няя отмена омализумаба могут приводить к сни-
жению контроля заболевания [31].

Таким образом, полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют о модифицирующем 
действии омализумаба на течение БА, связанном 

с замедлением ремоделирования дыхательных 
путей.

Биосимиляр омализумаба Генолар  
в реальной клинической практике
Высокие темпы развития современной меди-

цины тесно связаны с применением биоанало-
гов, или биосимиляров. После окончания па-
тентной защиты в большом количестве появля-
ются аналоги биотехнологических препаратов. 
Так, в 2020 г. в реальной клинической практике 
появился первый российский биоаналог, или 
биосимиляр, оригинального препарата омализу-
маба – Генолар (АО “Генериум”, Россия). Био-
аналоги отличаются от дженериков, так как 
дженерик, химически идентичный оригиналь-
ному, может быть произведен только для хими-
чески синтезированных препаратов. А биосими-
ляр производится в культуре живых организ-
мов, поэтому является аналогичным оригиналь-
ному препарату, или препаратом, подобным 
белковым лекарственным средствам (follow-on 
protein products). В директиве Евросоюза от 
2003 г. представлено определение биосимиляра, 
согласно которому биосимиляр – это биотехно-
логическое лекарст венное средство, схожее с 
произведенным впервые оригинальным лекарст-
венным средством и представленное на регист-
рацию после истечения срока действия патента 
оригинального препарата.

Применение биоаналогов позволяет обеспе-
чить большее количество пациентов современ-
ными препаратами за счет более низкой стоимо-
сти. Применение отечественного биоаналога 
омализумаба (Генолар) даже с учетом ежегодно-
го прироста количества нуждающихся в нем 
пациентов (+8%) позволит сэкономить до 
109 641 409 руб. 64 коп. (или –3% расходов) по 
сравнению с текущей практикой лечения ориги-
нальным препаратом. Поэтому использование 
препарата Генолар у пациентов с атопической 
БА среднетяжелого и тяжелого течения являет-
ся не только клинически эффективным, но и эко-
номически выгодным подходом к организации 
медицинской помощи взрослым пациентам на 
территории России [32].

В статье Н.М. Ненашевой и соавт. рассматри-
ваются результаты сравнительного клиническо-
го исследования III фазы по изучению эффектив-
ности и безопасности биоаналогичного препара-
та Генолар (АО “Генериум”, Россия) и референт-
ного препарата Ксолар (“Новартис Фарма АГ”, 
Швейцария) с целью установления их сопостави-
мости в качестве дополнительной терапии у па-
циентов с БА средней и тяжелой степени. В ис-
следование был включен 191 пациент в возрасте 
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от 18 до 75 лет с диагнозом атопической БА 
средне тяжелого и тяжелого течения, симптомы 
которой недостаточно контролировались базис-
ной терапией 4-й ступени согласно руководству 
GINA (Global Initiative for Asthma – Глобальная 
инициатива по бронхиальной астме) 2017 г. в те-
чение ≥2 мес перед скринингом. С помощью бло-
ковой рандомизации больные были распределе-
ны в 2 группы в соотношении 2 : 1. Пациенты 
1-й группы (n = 127) получали препарат Генолар 
в течение 52 нед ± 3 дня, пациенты 2-й группы 
(n = 64) – препарат Ксолар в течение 26 нед ± 
± 3 дня. Доза препаратов омализумаба определя-
лась на основании исходной концентрации IgE (в 
МЕ/мл), измеренной до начала лечения, и массы 
тела пациента (в кг) и составила 75–600 мг 1 раз 
в 2 или 4 нед. Основной конечной точкой эффек-
тивности терапии являлась доля пациентов с 
оценкой врача-исследователя “отлично” или 
“хорошо” по шкале GETE (Global Evaluation of 
Treatment Effectiveness – глобальная оценка эф-
фективности лечения) через 26 нед лечения. 
На основании результатов проведенного клини-
ческого исследования было доказано, что препа-
рат Генолар (АО “Генериум”, Россия) является 
биологическим аналогом препарата Ксолар 
(“Новартис Фарма АГ”, Швейцария) [33].

Практические рекомендации  
по лечению препаратом Генолар
Следует подчеркнуть, что омализумаб хорошо 

переносится и демонстрирует высокий профиль 
безопасности, поэтому используется в педиатрии 
у детей с 6 лет [34, 35].

Генолар показан для лечения персистирую-
щей аллергической БА среднетяжелого и тяжело-
го течения, симптомы которой недостаточно кон-
тролируются применением ИГКС, у пациентов 
начиная с 6 лет. Определение общего IgE в крови 
следует проводить только перед началом лечения, 
в процессе лечения исследование IgE проводить 
не требуется [34]. Омализумаб имеет высокий 
профиль безопасности. Частота развития нежела-
тельных реакций у пациентов, получавших ома-
лизумаб, была сравнима с таковой в группе пла-
цебо [7]. Из нежелательных явлений наиболее 
частыми (>1/100, >1/10) были боль, отек, эрите-
ма и зуд в месте введения препарата, а также го-
ловные боли. Они развивались чаще всего в тече-
ние 1-го часа от момента введения и сохранялись 
до нескольких дней, однако их выраженность 
значительно снижалась с каждым последующим 
введением. Среди серьезных нежелательных эф-
фектов отмечены анафилактические реакции 
(<0,1%) в течение 2 ч после введения препарата, 
что потребовало прекращения лечения, причем 

до настоящего момента не удалось определить за-
кономерности их развития [36].

Заключение
Омализумаб можно считать препаратом пер-

вой линии среди таргетных препаратов у пациен-
тов с аллергической БА, неконтролируемой на 
4-й и 5-й ступенях терапии согласно рекоменда-
циям GINA 2022 г. [1]. Следует учитывать, что 
затраты на лечение тяжелых форм БА достигают 
80% от общей стоимости ведения заболевания, 
включая в основном стоимость оказания экс-
тренной медицинской помощи, дорогостоящие 
госпитализации и длительные периоды нетрудо-
способности.

Внедрение российского биосимиляра омали-
зумаба (Генолар) в протоколы ведения пациен-
тов с БА позволит повысить качество помощи 
больным с неконтролируемой атопической БА 
среднетяжелого и тяжелого течения. Примене-
ние препарата Генолар способствует экономии 
ресурсов здравоохранения и снижению обще-
ственного бремени болезни [36].
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Anti-IgE Therapy for Severe Atopic Asthma Focusing on Genolar
N.P. Knyazheskaya, E.V. Safoshkina, A.A. Kameleva, E.Kh. Anaev, and A.S. Belevskiy

Over the past decades molecular and clinical heterogeneity of asthma has been documented; the endotypes and clinical 
phenotypes of the disease have been determined. The allergic phenotype of asthma is the most common and charac-
terized by high production of specific immunoglobulin E (IgE) antibodies. The first genetically engineered biological 
drug omalizumab has been registered for the treatment of uncontrolled allergic asthma in Russia in 2007. Preclinical 
and clinical trials have convincingly demonstrated that the inclusion of omalizumab into the treatment of uncon-
trolled allergic asthma allowed significantly improving the disease control, reducing the frequency of exacerbations, 
as well as decreasing the amount of baseline therapy. It is especially important to emphasize the lowering of glucocor-
ticosteroid load in patients and limiting the intake of systemic glucocorticosteroids up to their complete withdrawal. 
Antiallergic and anti-inflammatory effects of omalizumab decelerate the remodeling processes of respiratory tract 
wall by modifying the course of asthma. Currently, Genolar, a biosimilar of omalizumab, is registered and success-
fully used in Russia. The introduction of omalizumab biosimilar to the Russian market increases the availability of 
targeted therapy for patients with uncontrolled asthma. The efficacy and safety of Genolar have been demonstrated 
in preclinical and clinical trials. Their results suggest successful control of asthma and improvement of life quality 
in patients using Genolar. 

Key words: asthma, phenotypes, endotypes, atopy, immunoglobulin E, high affinity receptor binding region in human 
immunoglobulin E, omalizumab, Genolar, airway remodeling, modification of treatment response. 


