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Последствия вспышек эпидемий гриппа, связанных с высококонтагиозным 
характером инфекции, а также ограничения существующих методов лечения 
и возникновение лекарственной резистентности обуславливают актуальность 
разработки новых лекарственных препаратов для лечения этого заболевания. 
Надлежащее планирование программы и проведение клинических исследова-
ний, гарантирующих получение корректных данных об эффективности и без-
опасности разрабатываемых препаратов, обеспечивается соблюдением реко-
мендаций регуляторных органов. На данный момент в Российской Федерации 
и Евразийском экономическом союзе отсутствуют документы, содержащие ре-
комендации по проведению клинических исследований противогриппозных 
препаратов. Существует потребность в разработке отечественного руководства, 
отражающего порядок проведения клинических исследований, а также регла-
ментирующего необходимый объем данных, которые должны быть представле-
ны при регистрации новых противогриппозных препаратов. Цель работы — изу-
чение основных возможных регуляторных подходов к планированию программ 
клинических исследований лекарственных препаратов для лечения гриппа. 
Особое внимание уделено клиническим исследованиям III фазы как основным 
исследованиям, подтверждающим эффективность и безопасность препарата. 
Описана стратегия клинических исследований препарата, требования к объему 
и качеству данных по эффективности и безопасности. Материал подготовлен 
на основе действующих рекомендаций к планированию и разработке лекар-
ственных средств в Российской Федерации, руководства по экспертизе ле-
карственных средств и рекомендаций Управления по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств США. В результате проведенного 
анализа показана необходимость разработки отечественных рекомендаций 
по проведению клинических исследований препаратов для лечения гриппа 
с учетом специфики юридических норм и традиций российской клинической 
практики. Разработка таких рекомендаций приведет к ускорению ввода в прак-
тику новых эффективных препаратов против гриппа.

Ключевые слoва: инфекционные болезни; грипп; клинические исследования; исследования с намеренным 
заражением; препараты против гриппа; противовирусные препараты
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The development of new medicinal products to treat influenza is motivated by 
the limitations of existing treatment options, the emergence of drug resistance, and 
the health consequences of influenza epidemics associated with the highly con-
tagious nature of the virus. Proper planning and implementation of clinical pro-
grammes providing reliable data on the efficacy and safety of medicinal products 
under development requires adherence to recommendations of the regulatory au-
thorities. At the moment, the Russian Federation, the Eurasian Economic Union, and 
the European Union lack documented recommendations on conducting clinical tri-
als of anti-influenza medicines. There is a need in national guidelines that will re-
flect the procedure for conducting clinical trials and establish the required amount 
of data to be submitted with marketing applications for new anti-influenza products. 
The aim of this study was to analyse possible regulatory approaches to planning 
clinical development programmes for anti-influenza medicinal products. The article 
pays particular attention to phase III studies, as the main studies confirming efficacy 
and safety. The authors described a clinical development strategy and the require-
ments for the volume and quality of efficacy and safety data. This article is based 
on the current Russian recommendations for the design and development of medi-
cinal products and guidelines on their evaluation, as well as the recommendations 
by the U.S. Food and Drug Administration (FDA). The analysis results demonstrate 
the necessity for elaborating Russian recommendations for clinical studies of medi-
cinal products for the treatment of influenza that will take into account the national 
legislation and clinical development practices. Such recommendations will stream-
line the implementation of new effective anti-influenza medicinal products.

Key words: infectious diseases; influenza; clinical studies; challenge trials; anti-influenza medicinal products; 
antivirals
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Введение
Грипп  — острая высококонтагиозная респира-
торная инфекция. В связи с повышенной виру-
лентностью и антигенной изменчивостью вирус 
гриппа характеризуется высокой способностью 
к пандемическому распространению1. До не-
давнего времени эпидемии гриппа приводили 
ежегодно к миллионам случаев тяжелой болез-
ни и сотням тысяч смертей. Следует, однако, 
отметить, что во время пандемии COVID-19 
2020–2021 гг. в мире практически не были за-
регистрированы случаи заболевания сезонным 

гриппом2. По приводимым оценкам, заболевае-
мость гриппом в 2020–2021 гг. снизилась на 98% 
по сравнению с тем же периодом предыдущих 
лет3. В то же время отмечается тенденция к уве-
личению циркуляции вируса гриппа В и других 
менее характерных штаммов [1].

Большинство вирусов гриппа чувствительны 
к ингибиторам нейраминидазы, однако в про-
цессе эволюции вируса гриппа это может изме-
ниться. Так, по информации Центров по контро-
лю и профилактике заболеваний США (Centers 
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1	 Клинические рекомендации «Грипп у взрослых». Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2017. 
2	 Readiness for influenza during the COVID-19 pandemic: policy brief, 6 November 2020. World Health Organization.  

https://apps.who.int/iris/handle/10665/336438 
3	 Has Covid killed off the flu? Experts pose the intriguing question as influenza cases nosedive by 98% across the globe. 24 Octo-

ber 2020. https://www.dailymail.co.uk/health/article-8875201/Has-Covid-killed-flu.html 
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for Disease Control and Prevention, CDC) в насто-
ящий момент практически 100% вируса гриппа 
устойчивы к действию амантадина и ремантади-
на4. Ввиду последствий эпидемии гриппа для об-
щественного здоровья и изменчивого характера 
заболевания большой интерес представляют 
новые подходы к разработке лекарственных 
средств для лечения гриппа. Разработка пре-
паратов с различным механизмом воздействия 
на вирус гриппа позволит минимизировать риск 
возникновения резистентности.

В настоящее время в Российской Федерации 
и Евразийском экономическом союзе отсутству-
ют нормативные и методические документы, 
руководства, регламентирующие вопросы пла-
нирования и проведения клинических исследо-
ваний противогриппозных препаратов. Таким 
образом, существует необходимость в разра-
ботке документов и руководств, отражающих 
порядок проведения процедур и необходимый 
объем данных, которые должны быть представ-
лены при регистрации новых препаратов для ле-
чения гриппа.

В 2017 г. Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (European Medicine Agency, EMA) 
опубликовало документ, декларирующий необ-
ходимость разработки руководства по оценке 
эффективности новых противовирусных препа-
ратов для лечения гриппа, в котором обозначены 
проблемы, с которыми приходится сталкиваться 
разработчикам при планировании клинических 
исследований5. Среди них общие вопросы, каса-
ющиеся исследуемой популяции пациентов, ме-
тоды оценки эффективности препарата, дизайн 
исследования, аспекты безопасности фармако-
терапии. Продолжается дискуссия о конечных 
точках эффективности в исследованиях лече-
ния тяжелого гриппа. На сентябрь 2022 г. проект 
руководства EMA по-прежнему не представлен.

Руководство, описывающее основные принци-
пы и ключевые моменты проведения докли-
нических и клинических исследований новых 
препаратов против гриппа, было разработа-
но Управлением по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
США (U.S. Food and Drug Administration, FDA). 

Данное руководство содержит современные 
международные регуляторные требования 
и составлено с учетом текущих научных и кли-
нических знаний6.

Цель работы — изучение основных возможных 
регуляторных подходов к планированию про-
грамм клинических исследований лекарствен-
ных препаратов для лечения гриппа.

Ранние клинические этапы разработки
Клинические исследования фармакокинетики. 
Фармакокинетика препарата зависит от способа 
его введения. При пероральном и парентераль-
ном введении концентрации действующего 
вещества в плазме крови коррелируют с кон-
центрациями в месте действия, но не с клини-
ческим эффектом. При ингаляционном и интра-
назальном введении локальные концентрации 
действующего вещества в эпителиальном слое 
трахеи, бронхов или легких в большей степени 
коррелируют с противовирусной активностью 
препарата. Сравнение концентраций в целевом 
органе со значениями противовирусной актив-
ности, полученными в тесте на культуре клеток 
или у животных, может помочь в выборе доз 
препарата для проведения следующих фаз кли-
нических исследований7.

Клинические исследования фармакодинамики. 
Для многих противовирусных препаратов су-
ществует несоответствие между результатами 
тестов на чувствительность in vitro и данными 
о концентрации действующего вещества и клини-
ческом эффекте in vivo. Проблема подбора дозы 
еще более усложняется из-за широкого спектра 
штаммов вируса гриппа и изменчивости их гено-
ма. Ранее установленные зависимости «концен-
трация–эффект» могут изменяться в течение од-
ного сезона гриппа [2]. Вирусологический ответ 
или клинические конечные точки могут исполь-
зоваться в качестве показателя ответа при оцен-
ке зависимости «доза–эффект». В качестве меры 
вирусологического ответа может использоваться 
титр вируса в назальных смывах, однако сни-
жение титра вируса не должно использоваться 
в качестве основной конечной точки. При необ-
ходимости титр вируса может изучаться с ис-
пользованием других видов образцов8.

4	 Influenza antiviral medications: summary for clinicians. https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.
htm#:~:text=The%20recommended%20treatment%20course%20for,for%20treatment%20of%20influenza%20B

5	 Concept paper on a guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of influenza (EMA/CHMP/
EWP/808940/2016). EMA; 2017. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-guideline-eval-
uation-medicinal-products-indicated-treatment-influenza_en.pdf 

6	 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. 2011. https://www.fda.gov/media/73339/ 
download

7	 Там же.
8	 Там же.

https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm#:~:text=The%20recommended%20treatment%20course%20for,for%20treatment%20of%20influenza%20B
https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/summary-clinicians.htm#:~:text=The%20recommended%20treatment%20course%20for,for%20treatment%20of%20influenza%20B
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-guideline-evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-influenza_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-guideline-evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-influenza_en.pdf
https://www.fda.gov/media/73339/download
https://www.fda.gov/media/73339/download
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После первичной оценки противовирусной ак-
тивности на этапе доклинических исследований, 
исследований фармакокинетики, безопасности 
и переносимости препарата I фазы возможно 
проведение исследований II и III фаз клиниче-
ских исследований.

Фаза IIA: исследования с намеренным заражением. 
Изучение патогенеза гриппа и оценка эффек-
тивности лекарственных средств ограничены 
рядом факторов: сложности в проведении кли-
нических исследований на достаточном количе-
стве участников и определение конечных точек 
эффективности. В исследованиях с намеренным 
заражением лекарственный препарат вводится 
здоровым добровольцам после заражения из-
вестным экспериментальным штаммом вируса 
гриппа. В Российской Федерации на данный мо-
мент с юридической и этической точек зрения 
возможность проведения исследований с на-
меренным заражением отсутствует. В США про-
ведение данного вида исследований законо-
дательно регламентируется9 [3]. Исследования 
с намеренным заражением использовались, 
например, при клинической разработке пре-
паратов ингибиторов нейраминидазы гриппа: 
осельтамивира [4] и перамивира [5].

Преимуществом данного вида исследований 
является возможность осуществлять строгий 
контроль таких критериев включения, как воз-
раст, иммунный статус, предшествовавшая вак-
цинация. Заражение известным эксперимен-
тальным штаммом вируса позволяет эффективно 
спланировать исследования II фазы. Известный 
момент заражения позволяет получать данные 
до и после заражения в конкретные времен-
ные точки, что невозможно при инфицирова-
нии естественным путем [6]. Определенность 
в отношении сроков инфицирования, появления 
симптомов заболевания и начала терапии поз-
воляет определять результаты различных мето-
дов терапии. В случае стационарного наблюде-
ния за добровольцами становится возможным 
оценить влияние лекарственного препарата 
на выделение вируса, что было бы невозможно 
в амбулаторных условиях. Возможность полу-
чения образцов крови, отделяемого дыхатель-
ных путей или других образцов может помочь 
в выявлении взаимосвязей между всасыванием, 
метаболизмом и выведением лекарственного 

препарата, а также в оценке противовирусных 
и клинических эффектов [7]. Полученные данные 
вносят определенный вклад в выбор дозы пре-
парата для IIB и III фаз исследования, позволяют 
изучить влияние различных сроков начала прие-
ма лекарственного препарата на экспозицию ви-
руса. Данный вид исследований позволяет полу-
чить информацию о безопасности, зависимости 
«доза–эффект», а также продемонстрировать 
фармакологическую противовирусную актив-
ность у человека в контролируемых условиях 
вне эпидемического сезона гриппа.

Выбор доз для исследований с намеренным 
заражением проводят на основе результатов 
исследований фармакокинетики и переносимо-
сти, проведенных на животных моделях и у че-
ловека; значениях противовирусной активности, 
полученных на культуре клеток, и другой необ-
ходимой информации. Фармакодинамические 
конечные точки должны включать клинические 
симптомы со стороны респираторного тракта, 
количественное определение вирусовыделения 
в назальных смывах10.

Поскольку штаммы вируса, используемые 
для экспериментального заражения, вызывают 
более легкое течение заболевания в сравнении 
с вирусами, циркулирующими в природе, дан-
ный вид исследований нельзя рассматривать 
как исследования эффективности с целью реги-
страции препарата. Данный вид исследования 
не позволяет спрогнозировать результаты ле-
чения в случае появления новых циркулирую-
щих и пандемических штаммов вируса гриппа. 
Требуется наличие адекватных исследований 
безопасности экспериментального штамма. 
Подобные исследования могут дать ценный 
и уникальный материал за короткий промежу-
ток времени при малой численности участников, 
но они не могут заменить результаты оценки 
эффективности и безопасности исследуемой 
терапии в условиях эпидемического процесса 
и при проведении масштабных клинических ис-
следований11.

Как упоминалось выше, в настоящее вре-
мя вопрос о возможности проведения ис-
следований с намеренным заражением 
в Российской Федерации остается неурегули-
рованным. Принципиальное значение имеет 

9	 Guidance for clinical investigators, sponsors, and IRBs. Investigational New Drug Applications (INDs) — Determining whether 
human research studies can be conducted without an IND. U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and Research (CBER), Center for 
Food Safety and Applied Nutrition (CFSAN). 2013. 

10	Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. 2011. https://www.fda.gov/media/73339/ 
download

11	Там же.
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https://www.fda.gov/media/73339/download
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внесение поправок в нормативно-правовые 
акты для признания возможности проведения 
подобных исследований. Без широкой юриди-
ческой и этической оценки проведение иссле-
дований с намеренным заражением здоровых 
добровольцев, имеющим клинические значи-
мые риски для здоровья граждан, не может 
быть признано обоснованным.

Фаза II: исследования по подбору дозы. Задача 
исследований по подбору дозы заключается 
в выборе лекарственной формы, дозы и режи-
мов дозирования препарата. В зависимости 
от конечных точек исследования информация 
о зависимости «доза–эффект» позволяет уста-
новить взаимосвязь противовирусной активно-
сти в культуре клеток и экспозиции препарата; 
связать результаты, полученные в исследова-
ниях на животных и исследованиях с участием 
пациентов; выработать подходы к клиническим 
исследованиям с рациональным диапазоном 
доз; оценить активность в отношении различ-
ных типов и подтипов вируса гриппа; провести 
анализ соотношения «польза–риск» при при-
менении различных доз12.

Клинические исследования по изучению зави-
симости «доза–эффект» должны быть строго 
контролируемыми, с помощью которых, в слу-
чае оценки соответствующих клинических ко-
нечных точек у соответствующих групп паци-
ентов, можно получить весомые доказательства 
в пользу эффективности лекарственного препа-
рата. Дизайн исследований IIB фазы по подбо-
ру дозы зависит от популяции пациентов, в ко-
торой планируется проводить исследования III 
фазы, и данных о профиле безопасности иссле-
дуемого лекарственного средства, полученных 
в I фазе. Клинические исследования по подбору 
дозы проводят с достаточной статистической 
мощностью для выявления различий в вирусо-
выделении, а также различий в клинических 
симптомах, которые изучаются в качестве вто-
ричных конечных точек. Полученные результаты 
используются при выборе доз для дальнейшего 
изучения в III фазе13.

В настоящее время нет ясности, какие фарма-
кокинетические или фармакодинамические 
параметры коррелируют с эффективностью ле-
карственного препарата в отношении вируса 
гриппа, а выбор вирусологических параметров 

для анализа зависимости «доза–эффект» опре-
деляется изучаемым штаммом вируса гриппа14.

Оценка эффективности и безопасности. При раз-
работке лекарственных препаратов для лечения 
гриппа недопустимо использование суррогат-
ных конечных точек, поскольку, ввиду особенно-
стей заболевания, клинические преимущества 
препарата могут быть оценены только в тече-
ние короткого периода времени. Не определен 
суррогатный маркер, который в достаточной 
степени подходит для прогнозирования важ-
ных клинических исходов. Например, вместо 
определения вирусной нагрузки или вирусовы-
деления, которые, с точки зрения клинических 
исходов, недостаточно стандартизированы 
и описаны, можно использовать клиническое 
состояние, которое, как правило, возможно оце-
нивать так же часто и быстро, как и вирусологи-
ческий статус. У большинства пациентов элими-
нация вируса отмечается как на фоне терапии, 
так и в ее отсутствие, и связь изменения величи-
ны и длительности вирусовыделения на фоне 
лечения с клинически значимыми изменения-
ми в исходах заболевания не была показана. 
Для оценки безопасности важно создать на-
дежную базу данных по безопасности на основе 
строго контролируемых исследований у соот-
ветствующих популяций пациентов15.

Комбинированная терапия. Дополнительные 
преимущества совместного использования двух 
или более противовирусных лекарственных 
средств в терапии гриппа не установлены, од-
нако комбинированная терапия потенциально 
может обладать синергическим или аддитив-
ным противовирусным действием, предотвра-
щать или отсрочивать появление резистентно-
сти. Сочетание лекарственных средств также 
может быть потенциально эффективно в тех 
случаях, когда известно, что циркулирующие 
в популяции вирусы гриппа различных типов 
или подтипов содержат мутации, обуславли-
вающие резистентность, а доступные тесты 
для быстрой диагностики, позволяющие диффе-
ренцировать типы вируса или наличие мутации, 
отсутствуют. В этом случае целью комбиниро-
ванной терапии является обеспечение старто-
вой терапии. Применение комбинаций и доз 
препаратов должно быть соответствующим об-
разом обосновано16. При выборе препаратов 
для потенциального применения в комбинациях 

12	Там же.
13	Там же.
14	Там же.
15	Там же.
16	  Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 02.09.2019 № 25 «О руководстве по доклинической 

и клинической разработке комбинированных лекарственных препаратов».
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необходимо учитывать пути введения, режимы 
дозирования, профили нежелательных явлений 
и возможные лекарственные взаимодействия. 
Дизайн исследования должен быть спланиро-
ван таким образом, чтобы продемонстрировать 
вклад каждого компонента комбинированной 
терапии. Клинических исследований, в которых 
изучаются вирусологические конечные точки 
(противовирусная активность и резистентность), 
может быть достаточно для выявления эффек-
тивных комбинаций и их последующего изуче-
ния в более масштабных клинических исследо-
ваниях [8].

Оценка эффективности в исследованиях 
III фазы
Дизайн. Данные, полученные в исследовани-
ях без группы контроля или с историческим 
контролем, не являются подходящими для це-
лей подтверждения эффективности лекарствен-
ного препарата в связи с изменчивым клиниче-
ским течением гриппа в разные эпидемические 
сезоны, различиями в патогенности вируса и им-
мунном статусе пациентов, а также появлением 
новых штаммов вируса гриппа17.

В исследованиях, ставящих своей целью оцен-
ку эффективности лекарственного препарата 
для лечения неосложненного гриппа легкой 
и средней степени тяжести, должен исполь-
зоваться плацебо-контролируемый дизайн. 
Помимо плацебо-контролируемого клиниче-
ского исследования можно рассматривать сле-
дующие варианты дизайнов: исследования 
превосходства с зарегистрированными про-
тивовирусными лекарственными препарата-
ми и (или) симптоматической терапией в каче-
стве активного контроля у взрослых или детей, 
без сопутствующих заболеваний; исследования 
«доза–эффект» (или «концентрация–эффект»), 
в которых введение высоких доз препарата со-
провождается значительно большим ответом, 
чем введение более низких доз18.

В клинических исследованиях у госпитализи-
рованных пациентов с гриппом тяжелой степе-
ни использование плацебо не поддерживается 
ведущими регуляторными органами EMA и FDA. 
Альтернативными вариантами дизайна являют-
ся: рандомизированное слепое исследование 
«доза–эффект» (или «длительность–эффект»), 
в котором будет продемонстрирован значимый 

эффект лекарственного препарата; и исследо-
вание превосходства, в котором будет показано, 
что комбинация исследуемого лекарственного 
препарата с препаратом стандартной терапии 
превосходит терапию только препаратом стан-
дартной терапии. Поскольку эпидемии гриппа 
непредсказуемы, включение в исследование 
пациентов с гриппом тяжелой степени или гос-
питализированных пациентов может оказаться 
проблематичным. В связи с субъективностью ко-
нечных точек, а также возможностью подмены 
симптомов естественного течения вирусной ин-
фекции эффектами лекарственного препарата 
рекомендуется применение двойного слепого 
дизайна для минимизации риска возникновения 
необъективных выводов19.

Популяция пациентов. Чаще всего исследования 
III фазы нацелены на лечение неосложненного 
гриппа у пациентов, не имеющих сопутствую-
щих заболеваний. Однако рекомендуется про-
водить исследования в группах повышенного 
риска тяжелого течения гриппа, к таким группам 
относятся пациенты с заболеваниями дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой системы, пациенты 
со сниженным иммунитетом (например, ВИЧ-
инфицированные пациенты, пациенты, пере-
несшие трансплантацию органов, пациенты, по-
лучающие химиотерапию), пациенты пожилого 
возраста. Фармакокинетические свойства, про-
филь эффективности и безопасности противо-
вирусных препаратов у данных групп пациентов 
могут быть изменены из-за соответствующих 
заболеваний и физиологических изменений20 

[9]. Исследования в популяциях пациентов со 
сниженным иммунитетом к вирусу и высокой 
вирусной нагрузкой или длительной вирусной 
репликацией (например, пациенты с патологией 
иммунной системы и дети младшего возраста) 
позволяют получить информацию не только о по-
тенциальных механизмах возникновения рези-
стентности, но и установить взаимосвязь между 
терапевтической дозой или продолжительностью 
лечения и клиническими исходами21. При выбо-
ре популяции для исследования следует прини-
мать во внимание наличие недавней вакцинации 
против гриппа, так как это может повлиять на ре-
зультаты оценки эффективности. Вероятность вы-
явления положительного эффекта терапии 
у вакцинированных пациентов может быть 
ниже в связи с тем, что клинические проявления 

https://www.fda.gov/media/73339/download
https://www.fda.gov/media/73339/download
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и тяжесть заболевания у таких пациентов могут 
быть менее выражены. Данный факт должен учи-
тываться в критериях отбора или при стратифи-
кации. Лица, недавно привитые живой вирусной 
вакциной против гриппа, как правило, должны 
исключаться из исследования в связи с вероят-
ностью отрицательного воздействия противови-
русных лекарственных препаратов на формиро-
вание иммунного ответа. Информация о статусе 
вакцинации и проведение соответствующих ста-
тистических анализов являются важными состав-
ляющими дизайна исследования, его проведения 
и интерпретации результатов22.

Исследования у детей. При переносе показаний 
к применению на детскую популяцию необ-
ходимо проведение соответствующих строго 
контролируемых клинических исследований 
с клиническими конечными точками эффектив-
ности и оценкой безопасности в полном объеме. 
Одних только исследований фармакокинетики 
и безопасности будет недостаточно для того, 
чтобы перенести показания на детскую популя-
цию, особенно на детей младше 12 лет. Данные 
по противовирусной эффективности лекар-
ственного препарата, полученные в ходе ис-
следований у взрослых, не могут быть экстра-
полированы на детскую популяцию ввиду того, 
что: предшествующее воздействие и иммунный 
ответ могут влиять на течение заболевания и от-
вет на лечение у взрослых иначе, чем у детей; 
вирусовыделение у взрослых и детей может 
различаться.

Критерии включения. На момент старта терапии 
лабораторное подтверждение диагноза обычно 
еще недоступно, поэтому критерии включения 
в исследованиях III фазы должны предусмат-
ривать сбор информации и документальное 
подтверждение наличия гриппа в популяции, 
а также данные о клинических симптомах, ха-
рактерных для заболевания. Использование 
экспресс-тестов для быстрой диагностики грип-
па в рамках отбора пациентов для клинических 
исследований может с большей надежностью 
гарантировать получение информации, необ-
ходимой для анализа популяции пациентов, 
однако следует учитывать ограниченность до-
ступных в настоящее время экспресс-тестов. 
Чувствительность экспресс-тестов может варьи-
ровать в зависимости от популяции, а прогно-
стическая ценность во время сезонной эпиде-
мии может быть не выше, чем отбор на основе 
клинических критериев [10], поэтому реко-
мендуется включение пациентов на основании 

клинически установленного диагноза с даль-
нейшим подтверждением диагноза с помощью 
полимеразной цепной реакции, культуральных 
методов или серологических тестов. Для ла-
бораторного подтверждения инфекции вируса 
гриппа, проводимого с целью определения по-
пуляции пациентов, рекомендуется использо-
вать анализ, характеризующийся достаточной 
чувствительностью и специфичностью [11]. У па-
циентов со сниженным иммунитетом, несмотря 
на возможность продолжительной реплика-
ции вируса и повышенные риски осложнений 
и смертности, начальные симптомы могут быть 
менее выраженными. Так, в исследовании с уча-
стием пациентов, перенесших трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток, было пока-
зано, что у большинства пациентов отмечался 
насморк (около 70%), у некоторых — лихорадка 
(около 30%) или кашель (около 40%), и ни у од-
ного пациента не отмечалась миалгия [12].

Выбор дозы и пути введения. В случае неко-
торых лекарственных средств есть возмож-
ность рассмотреть более одного пути введе-
ния. Лекарственные формы для перорального 
применения предпочтительны для лечения не-
осложненного гриппа, тогда как лекарственные 
формы для внутривенного введения — для тяже-
лых пациентов, которые могут быть не в состоя-
нии принимать пероральные препараты.

Возможны сложности при выборе на осно-
ве неклинических данных подходящей дозы 
для клинических исследований лекарственно-
го препарата с ингаляционным путем введе-
ния. Ингаляционный путь введения может быть 
недостаточным для обеспечения противовирус-
ного действия в случае, если репликация но-
вого штамма вируса будет происходить в иных 
органах, помимо дыхательных путей и легких. 
Оценку безопасности лекарственного препарата 
с ингаляционным путем введения у пациентов 
с заболеваниями легких в анамнезе необходи-
мо проводить, соблюдая соответствующие меры 
предосторожности, и тщательно контролировать, 
поскольку такие пациенты могут быть подверже-
ны более высокому риску осложнений заболева-
ния и развития нежелательных реакций.

Конечные точки эффективности могут вклю-
чать совокупность результатов объективного 
обследования, оценки со стороны медицинских 
работников и оценки симптомов, о которых 
сообщают пациенты. Конечные точки эффек-
тивности не были окончательно стандартизи-
рованы для исследований противогриппозных 

22	Там же.



8

Recommendations for the programme of clinical trials of medicinal products for the treatment of influenza
Gubenko A.I., Shukshina G.V., Muravieva A.I., Uvarova N.E. 

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022

препаратов, в исследованиях неосложненного 
гриппа в качестве конечных точек эффективно-
сти использовалась продолжительность опре-
деленных симптомов. Были достигнуты опре-
деленные успехи в применении конечных точек 
с использованием оценки исходов пациентами23.

Первичной конечной точкой в исследованиях 
по лечению неосложненного гриппа у взрос-
лых должно быть время до заранее определен-
ного уровня выраженности симптомов гриппа. 
Составляющие первичной конечной точки должны 
включать лихорадку с совокупностью симптомов 
(кашель, насморк, головная боль, миалгия, боль 
в горле). Эта клиническая конечная точка не будет 
считаться суррогатной, так как измеряет клиниче-
ски значимые симптомы, связанные с заболева-
нием, вызванным вирусом гриппа. Демонстрация 
снижения частоты возникновения вторичных 
осложнений или смертности у пациентов, не име-
ющих сопутствующих заболеваний, не является 
необходимой для определения эффективности 
противовирусного лекарственного препарата. 
В исследованиях с участием тяжелобольных па-
циентов, нуждающихся в госпитализации, первич-
ная конечная точка должна включать клинические 
признаки и симптомы, продолжительность гос-
питализации, время до нормализации жизненно 
важных функций и показателей, насыщение кро-
ви кислородом, потребность в дополнительной 
оксигенации или искусственной вентиляции лег-
ких и смертность [13]. Для таких пациентов одна 
единственная конечная точка не определена, 
поэтому необходимо обосновать выбор первич-
ной конечной точки в конкретном исследовании. 
В этом числе рекомендуется дать обоснование 
того, что с помощью выбранной конечной точки 
можно оценить значимые исходы или параметры 
(такие как самочувствие и повседневная актив-
ность или смертность), представив имеющиеся 
данные литературы и соответствующую докумен-
тацию клинических исследований. Выбор пер-
вичной конечной точки в этом случае направлен 
на демонстрацию того, приводит ли применение 
изучаемого лекарственного препарата к более 
быстрому и (или) более полному улучшению со-
стояния пациента по сравнению с контролем24 [14].

Вследствие высокой степени изменчивости ге-
нома вируса гриппа в большинстве клинических 
исследований изучают вторичные конечные точ-
ки, чтобы продемонстрировать их соответствие 

эффекту первичной конечной точки. Важной 
вторичной конечной точкой является вирусоло-
гическая оценка, которая может использоваться 
в качестве составляющей критериев включе-
ния или в оценке терапии [15]. В качестве вто-
ричных конечных точек могут выбираться вре-
мя до возвращения к нормальной активности, 
время до разрешения лихорадки или других 
отдельных симптомов, оцениваемых, в том чис-
ле, и как первичная конечная точка [16].

В исследованиях по лечению неосложненного 
гриппа одновременное использование лекар-
ственных препаратов для симптоматической 
терапии снижает вероятность обнаружения раз-
личий по первичной конечной точке. Системные 
ошибки, вызванные применением сопутствую-
щей терапии, можно уменьшить, если в протоко-
ле клинического исследования данная терапия 
будет стандартизована25.

Оценка резистентности. Оценка лекарствен-
ной резистентности является важной конечной 
точкой во всех клинических исследованиях 
по изучению эффективности препаратов для ле-
чения гриппа. Мониторинг резистентности виру-
са по отношению к лекарственному препарату, 
основанный на количестве пациентов, у кото-
рых обнаружены устойчивые штаммы вируса 
в результате противовирусного лечения, должен 
проводиться в течение всего процесса клиниче-
ских исследований [17].

Процедуры и сроки их проведения. Поскольку 
грипп является саморазрешающимся заболева-
нием, оценка клинической картины заболевания 
важна в течение короткого периода после нача-
ла лечения, а выявление эффектов проводимой 
терапии в поздние сроки затруднено. Однако 
исследования должны включать достаточно 
длительный период наблюдения для выявления 
рецидивов симптомов после временного улуч-
шения, отсроченных нежелательных реакций 
или возникновения резистентности. С этой це-
лью необходимо запланировать наряду с иссле-
довательскими оценками частую самооценку 
состояния пациентом до разрешения всех кли-
нических признаков и симптомов.

В случае исследований с участием госпитали-
зированных пациентов для анализа (особенно 
во время начального периода заболевания) могут 
использоваться результаты некоторых рутинных 

23	Guidance for industry. Patient-reported outcome measures: use in medical product development to support labeling claims. FDA; 
2009. https://www.fda.gov/media/77832/download

24	Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. 2011. https://www.fda.gov/media/73339/ 
download

25	Там же.

https://www.fda.gov/media/73339/download
https://www.fda.gov/media/73339/download
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процедур, которые регулярно регистрируются 
в историях болезни. Самостоятельное сообще-
ние о симптомах может быть наиболее важным 
в случаях пациентов, состояние которых улуч-
шается, но симптомы еще сохраняются.

В исследованиях по оценке эффективности 
препаратов для лечения гриппа взятие мате-
риала на наличие вируса должно проводиться 
до первого применения препарата и через со-
ответствующие промежутки времени во время 
и после лечения. Определение антител к ви-
русу гриппа следует проводить по стандарти-
зированной методике в начале исследования 
и во время периода наблюдения, предпочти-
тельно через 4 недели после постановки диа-
гноза. Критерием подтвержденного диагноза 
гриппа считается увеличение титра антител 
в 4 или более раз. Важно оценить, влияет ли ис-
следуемый препарат на образование антител 
после подтверждения инфицирования26.

Статистические рекомендации. Первичная 
оценка эффективности препарата должна про-
водиться на популяции пациентов с лабора-
торно подтвержденной вирусной природой 
заболевания. Анализ безопасности должен про-
водиться на популяции всех рандомизирован-
ных пациентов, так как решение о назначении 
лечения в клинической практике будет приня-
то еще до подтверждения диагноза. Единицей 
рандомизации и анализа в таких исследованиях 

должен являться отдельный субъект исследова-
ния. Рекомендуется проведение стратификации 
по времени с момента появления симптомов 
заболевания. Также возможно проведение стра-
тификации по штамму вируса, статусу курения, 
месту нахождения, использованию лекарствен-
ного препарата для симптоматической терапии 
или других сопутствующих методов лечения, ко-
торые могут повлиять на естественное течение 
болезни или величину терапевтического эффек-
та. Должен быть разработан четкий и адекват-
ный план решения проблем, связанных с отсут-
ствующими данными27.

Заключение
В результате проведенного анализа инфор-
мации о подходах к планированию про-
грамм разработки препаратов для лечения 
гриппа, отраженной в доступной литературе 
и международных руководствах, показана 
необходимость разработки отечественных 
рекомендаций по проведению клинических 
исследований препаратов для лечения грип-
па, с учетом специфики юридических норм 
и традиций российской клинической практи-
ки. Разработка таких рекомендаций позволит 
обеспечить получение более достоверных 
данных об эффективности и безопасности раз-
рабатываемых препаратов и приведет к уско-
рению ввода в практику новых эффективных 
препаратов против гриппа.
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