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Резюме. Всемирная организация здравоохранения в феврале 2017 г. впервые опубликовала документ, содержащий пере-
чень устойчивых к действию антибиотиков «приоритетных патогенов» — 12 видов бактерий, которые представляют 
наибольшую угрозу для здоровья человека. В документе подчеркивается опасность, которую представляют грамотри-
цательные бактерии, устойчивые к действию сразу нескольких антибиотиков. В связи с этим очевидна актуальность 
разработки новых антибактериальных препаратов, а данный документ призван стать ориентиром и стимулом для на-
учных исследований и разработок в области создания новых антибиотиков, которые помогут в решении масштабной 
проблемы устойчивости к противомикробным препаратам. Цель работы — определение основных регуляторных под-
ходов к планированию программы доклинических и клинических исследований новых антимикробных препаратов. 
На основании актуальных требований и рекомендаций, действующих в Российской Федерации, и руководств Евро-
пейского агентства по лекарственным средствам, рассмoтрены вопросы планирования программ разработки антибак-
териальных препаратов. Проанализированы основные этапы и особенности проведения доклинических исследований 
лекарственных препаратов, применяемых для лечения инфекционных заболеваний (специфическая активность in vitro 
и in vivo, фармакокинетическое-фармакодинамическое моделирование). Рассмотрены требования, предъявляемые к 
этапу клинических исследований данной группы препаратов, включая обоснование выбора клинически значимых ко-
нечных точек оценки безопасности и эффективности, дизайна исследования, статистического расчета.
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множественная лекарственная устойчивость; эффективность; безопасность
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Abstract. In February 2017 the World Health Organization first published the list of antibiotic-resistant «priority pathogens» — 
a catalogue of 12 species of bacteria that pose the greatest threat to human health. The list highlights the danger posed by Gram-
negative bacteria that are resistant to multiple antibiotics. Thus, the development of new antimicrobial medicines is becoming 
a pressing issue. The list is an important reference point and incentive to secure and guide research and development related to 
new antibiotics that will help solve the issue of growing global resistance to antimicrobial medicines. The aim of the study was to 
determine the main regulatory approaches to planning preclinical and clinical development programmes for new antimicrobial 
medicines. On the basis of current requirements and recommendations in force in the Russian Federation and guidelines of the 
European Medicines Agency, the issues of planning antimicrobial drug development programs were considered. The autors ana-
lysed the main stages and aspects of preclinical studies of medicines for infectious diseases (specific activity in vitro and in vivo, 
PK-PD modeling), as well as requirements for the clinical trial stage, including the rationale for the choice of clinically relevant 
efficacy and safety endpoints, study design, and statistical methods.
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Потребность в создании новых препаратов, 
обладающих противомикробной активностью, 
чрезвычайно велика, несмотря на значительные 
успехи, достигнутые в лечении инфекционных 
заболеваний. Инфекционные заболевания по-
прежнему остаются угрозой для здоровья человека, 
являясь основной причиной смертности в развива-
ющихся странах и серьезной проблемой для передо-
вых стран [1]. Лекарственная устойчивость1, в том 
числе множественная лекарственная устойчивость 
(multi-drug resistance, MDR), становится одной 
из основных проблем современной медицины [1–3].  
Названные Всемирной организацией здравоохра-
нения 12 видов бактерий разделены на три группы 
в зависимости от степени необходимости созда-
ния новых антибиотиков: «крайне приоритетные», 
«высокоприоритетные» и «среднеприоритетные». 
К крайне приоритетной группе относятся бактерии 
с MDR, которые представляют особенно серьезную 
опасность для пациентов больниц и лечебно-ре-
абилитационных центров и пациентов, для лече-
ния которых требуются медицинские устройства, 
такие как аппараты для искусственной вентиля-
ции легких и венозные катетеры. В эту группу 
входят: Acinetobacter baumannii  — устойчивы к кар-
бапенемам; Pseudomonas aeruginosa  — устойчивы 
к карбапенемам; Enterobacteriaceae  — устойчивы 
к карбапенемам, вырабатывают бета-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС), вызывающие тяже-
лые и часто смертельные инфекции, такие как ин-
фекции кровотока и пневмонию. Во вторую группу 
входят: Enterococcus faecium  — устойчивы к ванко-
мицину; Staphylococcus aureus  — устойчивы к ме-
тициллину, умеренно чувствительны или устойчи-
вы к ванкомицину; Helicobacter pylori  — устойчивы 
к кларитромицину; Campylobacter spp. — устойчивы 
к фторхинолонам; Salmonellae — устойчивы к фтор-
хинолонам; Neisseria gonorrhoeae — устойчивы к це-
фалоспоринам, фторхинолонам. Среднеприоритет-
ные: Streptococcus pneumoniae  — не чувствительны 
к пенициллину; Haemophilus influenzae — устойчивы 
к ампициллину; Shigella spp. — устойчивы к фторхи-
нолонам2. При этом некоторые виды возбудителей, 
включая Mycobacterium tuberculosis, выделены в спе-
циальные программы.

Таким образом, очевидна актуальность разра-
ботки новых антимикробных препаратов. Для пра-
вильного планирования программы их разработки 
необходимо учитывать основные регуляторные под-
ходы к доклиническим и клиническим исследова-
ниям этой группы препаратов.

Цель работы  — определение основных регуля-
торных подходов к планированию программы до-
клинических и клинических исследований новых 
антимикробных препаратов.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ IN VITRO И IN VIVO ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ВОПРОСЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ 

(не включают оценку токсикологических свойств препарата)

Основными задачами этапа доклинической раз-
работки новых антимикробных препаратов являются:

-  выяснение механизма действия, определение 
спектра активности;

-  определение типов инфекций, которые по-
тенциально можно лечить с его помощью, и оценка 
распределения минимальных ингибирующих кон-
центраций (МПК) для наиболее важных патогенов, 
имеющих отношение к заявленным показаниям3.

Значения MПК
50

, MПК
90

 и диапазон МПК 
должны быть представлены по видам и, при необ-
ходимости, по подгруппам (например, со специ
фическими механизмами устойчивости и без них), 
включая оценку возможного уровня лекарствен-
ной устойчивости. В некоторых случаях активность 
in  vitro должна быть определена для клинических 
изолятов, полученных в течение пяти лет до подачи 
регистрационного досье. Для часто встречающихся 
патогенов необходимо протестировать несколько 
сотен изолятов каждого вида, в том числе с устой-
чивостью к известным классам антимикробных 
препаратов. Для редких патогенов/редко встреча-
ющихся механизмов резистентности или штаммов 
с MDR рекомендуется тестировать по крайней мере 
по 10 микроорганизмов каждого вида или с каждым 
механизмом резистентности и MDR. Необходи-
мо отдельно оценивать in vitro противомикробную 
активность основных метаболитов, образующихся 
в организме человека4.

Механизм ингибирования для новых ингибито-
ров бета-лактамаз (ИБЛ) должен быть исследован 
с использованием широкого перечня бета-лактамаз. 
Необходимо подтвердить факт наличия собствен-
ной антибактериальной активности при клиниче-
ски достижимых концентрациях в плазме у ИБЛ. 
Комбинация бета-лактамов (БЛ) и ингибиторов 
бета-лактамаз (БЛ/ИБЛ) должна быть протестиро-
вана на штаммах, устойчивых к одному БЛ, с ис-
пользованием фиксированной концентрации ИБЛ 
или фиксированного соотношения БЛ и ИБЛ. Вы-
бор метода тестирования должен обсуждаться с уче-
том фармакокинетического-фармакодинамическо-
го (ФК/ФД) индекса ИБЛ. При выборе режимов 

1 Кукес ВГ, ред. Клиническая фармакoлoгия. М.: ГЭOТАР-Медиа; 2015. [Kukes VG, ed. Clinical pharmacology. Moscow: GEOTAR-Media; 
2015 (In Russ.)] 
2 World Health Organization. Available from: https://www.who.int/ru/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-
new-antibiotics-are-urgently-needed.
3 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015).
4 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

233

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Регуляторные подходы к программе разработки лекарственных препаратов, применяемых для лечения инфекционных заболеваний
Regulatory Approaches to the Development Programme for Medicines Used to Treat Infectious Diseases

5 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3). 
6 Там же.
7 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015).
8 Там же.
9 Там же.
10 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).

дозирования для доклинических моделей инфекций 
следует учитывать обоснование предложенной ме-
тодики тестирования чувствительности in vitro и ар-
гументировать применимость метода к диапазону 
доз для клинического применения5.

Стандартными исследованиями являются: ис-
следования активности по времени гибели микро-
организмов; оценка МПК при наличии ряда ме-
ханизмов устойчивости; оценка внутриклеточной 
противомикробной активности для патогенов с пре-
имущественно внутриклеточным распределением; 
оценка степени связывания исследуемого лекар-
ственного средства (ЛС) с белками плазмы человека 
для клинически значимых концентраций, а также 
измерение общих или свободных концентраций 
антимикробного соединения в других жидкостях 
организма. MПК, используемые для анализа веро-
ятности достижения целевых показателей (ВДЦП), 
обычно охватывают значения во всем наблюдае-
мом диапазоне и всегда должны включать значения 
в верхней части распределения МПК (MПК

90
 и/или 

эпидемиологические предельные значения (ЭПЗ) 
для каждого интересующего вида патогенов)6.

ФК/ФД индекс. Для ЛС, обладающих активно-
стью в отношении микроорганизмов, важнейшим 
показателем является ФК/ФД индекс, отражающий 
количественную взаимосвязь между величиной экс-
позиции исследуемого ЛС и микробиологической 
оценкой чувствительности патогена. Целевым по-
казателем является такое значение ФК/ФД индек-
са, при котором достигается желаемый уровень про-
гнозируемого ответа. ФК/ФД индексы и их целевые 
показатели первоначально получают на этапе до-
клинических исследований, затем подтверждают/
модифицируют их значения на основе данных кли-
нических исследований (КИ)7.

В случае выявления в исследованиях по вре-
мени гибели микроорганизмов зависимости про-
тивомикробной активности препарата от его 
концентрации основными для прогнозирования 
эффективности в ФК/ФД модельных системах яв-
ляются отношения площади под фармакокинети-
ческой кривой (AUC

0-24
) и/или максимальной кон-

центрации в плазме (C
max

) к МПК (AUC
0-24

/МПК 
и C

max
/МПК). В случае выявления зависимости 

противомикробной активности препарата от вре-
мени воздействия основными параметрами оценки 
эффективности служат время на протяжении до-
зирования, в течение которого концентрация ЛС 
в плазме превышает МПК (%Т > МПК); отноше-
ние минимальной остаточной концентрации пре-

парата перед следующим введением дозы (С
trough

) 
к МПК и/или отношение AUC

0-24
/МПК8.

К специфическим доклиническим целевым 
ФК/ФД индексам относят: полный статический 
эффект, т.е. отсутствие снижения десятично-
го логарифма числа колониеобразующих единиц 
log

10
(КОЕ); снижение на единицу log

10
(КОЕ); сни-

жение на две единицы log
10

(КОЕ). ФК/ФД индексы 
основываются на результатах доклинических иссле-
дований in vivo (животных моделях) и/или in vitro. 
Обычно тестируют 4–5 патогенов основных целе-
вых родов или видов. Патогены, используемые в мо-
делях, должны быть репрезентативны в отношении 
предполагаемого клинического применения, а так-
же иметь значения МПК, перекрывающие значения 
верхнего диапазона для штаммов дикого типа. Боль-
шинство животных моделей  — это модели на мы-
шах. Дополнительные специализированные модели 
могут быть использованы в случаях менингита, вну-
триклеточных инфекций и таких микроорганизмов, 
как M. tuberculosis и Listeria monocytogenes9.

Популяционные фармакокинетические модели 
(ПФКМ) строятся для предсказания распределения 
исследуемого ЛС в организме человека и для после-
дующего анализа взаимосвязи между экспозицией 
и ответом (В-О) в целевой популяции пациентов.

Резистентность. Патогены, для которых значе-
ния МПК необычайно высоки, должны быть изуче-
ны на предмет наличия механизмов резистентности. 
Для исследуемых ЛС нового класса в исследованиях 
чувствительности in vitro следует оценить вероят-
ность возникновения перекрестной резистентности 
с лекарственными препаратами (ЛП) других клас-
сов. Рекомендуется, чтобы риск выработки устой-
чивости также оценивался в фармакодинамической 
модели in vitro10.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ

Клиническая фармакокинетика и ФК/ФД ана-
лиз. Фармакокинетические (ФК) данные, получен-
ные у добровольцев/пациентов, имеют решающее 
значение для выбора потенциально эффективных 
схем дозирования. Определение целевых значений 
ФК/ФД индекса с последующей оценкой ВДЦП 
при помощи качественно выполненных симуляций 
на основе соответствующих ПФКМ может служить 
заменой поисковых КИ по подбору дозы, особен-
но в случае патогенов с MDR и/или редких ин-
фекций. ПФКМ строятся по ФК данным здоровых 
добровольцев, у которых возможен интенсивный 
отбор проб после однократного или многократного 
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приема исследуемого ЛС. При необходимости мо-
жет быть оценено влияние почечной и/или пече-
ночной недостаточности на фармакокинетику ЛС. 
Между здоровыми добровольцами и пациентами 
могут наблюдаться следующие важные различия: 
более высокая внутрииндивидуальная вариабель-
ность ФК параметров у пациентов даже при отсут-
ствии значительных изменений функции органов 
и/или изменений концентрации белка в плазме, вы-
раженное влияние различных клинических характе-
ристик на значения ФК параметров11.

Когда целевые значения ФК/ФД индексов 
идентифицированы на доклиническом этапе, не-
обходимо оценить, применимы ли они к типичной 
популяции пациентов. Учитывая, что ФК данные 
пациентов на момент проведения симуляций могут 
отсутствовать или могут быть представлены в огра-
ниченном количестве, применяют статистический 
подход для моделирования индивидуальных ФК 
профилей пациентов, для которых входные дан-
ные включают оценки средних значений для ФК 
параметров и дисперсии каждого из них. Общее 
число пациентов в модели должно быть рассчитано 
на основе вариабельности данных и сложности са-
мой модели12.

Определение вероятности достижения целевых 
показателей. Используя моделирование, можно 
оценить вероятность достижения целевых показа-
телей ФК/ФД индексов, когда МПК исследуемого 
ЛС находится в пределах диапазона, наблюдаемо-
го для основных патогенов, имеющих отношение 
к предполагаемому клиническому применению. 
Результаты моделирования должны быть представ-
лены для каждого рода, вида или группы микроор-
ганизмов:

-  по выбранным значениям МПК исследуе-
мого ЛС;

-  по целевому ФК/ФД индексу, вызывающему 
прекращение размножения, по уничтожению пато-
генов на 1 или 2 единицы log

10
(КОЕ).

Для потенциально опасных для жизни инфек-
ций (например, госпитальная пневмония, включая 
ИВЛ-ассоциированную) с низкой частотой само-
произвольного разрешения ожидается, что будет 
выбран целевой ФК/ФД индекс, при котором про-
исходит снижение log

10
(КОЕ) как минимум на еди-

ницу. Однако, по возможности, следует проводить 
моделирование, при котором происходит сниже-
ние log

10
(КОЕ) на 2 единицы от исходного уровня. 

Для инфекций, связанных с более низкой нагрузкой 
на организм и/или при наличии возможности изле-
чения с помощью противомикробной терапии в со-

четании с другими видами терапевтического вмеша-
тельства (например, использование хирургического 
вмешательства), может считаться достаточным це-
левой ФК/ФД индекс, характеризующий полный 
бактериальный стазис13.

В целях выявления потенциально эффективных 
схем дозирования с помощью MПК исследуемого 
ЛС в верхней части распределения патогена дико-
го типа (например, включая MПК

90
 и/или ЭПЗ) 

обычно ожидается, что предлагаемый режим до-
зирования обеспечивает ВДЦП  >  90  % на основе 
выбранного целевого ФК/ФД индекса. Еще более 
высокая ВДЦП может считаться подходящей, если 
исследуемый ЛП предложен для лечения опасных 
для жизни инфекций, для которых эффективные 
ЛС уже доступны. ВДЦП < 90 % может быть прием-
лема в некоторых случаях: если известно, что доза, 
необходимая для достижения > 90 % ВДЦП, плохо 
переносится. В противном случае необходимо обо-
снование приемлемости ВДЦП < 90 % на основании 
таких фактов, как низкая степень тяжести данного 
заболевания или очень небольшое количество пато-
генов с MПК в верхней части диапазона14.

Анализ оценки клинического воздействия-отве-
та. Для обеспечения возможности последующе-
го анализа показателя В-О следует выбрать схему 
отбора ФК проб, которая будет использоваться 
в КИ, для получения точных и правильных оценок 
ФК параметров. Анализ В-О может использовать-
ся для описания взаимодействия между MПК ис-
следуемого ЛС для патогена(ов), ФК параметрами 
и исходами лечения. Понимание взаимосвязи В-О 
помогает идентифицировать клинические ФК/ФД 
индексы и их целевые значения, что обеспечива-
ет дополнительную поддержку в выборе адекват-
ных схем дозирования, первоначально выбранных 
по значениям доклинических ФК/ФД индексов15.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ. 
ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ

Отбор пациентов в КИ. Пациенты могут быть 
включены в КИ эффективности и безопасности 
на основании клинических данных и результатов 
соответствующих диагностических и микробиоло-
гических исследований (микроскопия и/или ми-
кробиологический посев). Критерии включения/
невключения должны устанавливать ограничение 
в продолжительности и/или количестве доз пред-
шествующей антимикробной терапии16.

Определение дозового режима. КИ по подбору доз 
следует проводить для антимикробных препаратов 

11 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015). 
12 Там же.
13 Там же.
14 Там же.
15 Там же.
16 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
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несистемного действия (для местного применения, 
ингаляционные, внутрикишечные). В остальных 
случаях определение ФК/ФД индекса с последую-
щей оценкой ВДЦП при помощи качественно вы-
полненных симуляций на основе соответствующих 
ПФКМ может служить заменой поисковых КИ 
по определению дозы, особенно в случае патогенов 
с MDR и/или редких инфекций. Продолжитель-
ность курса терапии должна обосновываться фар-
макокинетикой исследуемого ЛС и имеющимися 
клиническими данными17.

В случае наличия лекарственных форм 
как для парентерального, так и для перорального 
введения можно предусмотреть перевод пациента 
на пероральное лечение после минимального курса 
внутривенного введения данного ЛС. Если ФК дан-
ные и ФК/ФД анализ указывают на то, что ВДЦП 
является достаточной и схожей между двумя путями 
введения, то результаты КИ, в которых предусмо-
трено два режима, могут служить основой для реги-
страции указанных лекарственных форм ЛС по ис-
следуемому показанию(-ям). В некоторых случаях 
рекомендуется указать в протоколе КИ о запрете 
перехода на последующую пероральную терапию. 
Если такой переход осуществим, рекомендуется 
проводить парентеральную терапию исследуемым 
ЛС в течение не менее 5 сут независимо от типа ин-
фекции18.

В протоколе могут быть указаны любые допол-
нительные ЛП, которые имеют спектр активности, 
не перекрывающийся или минимально перекрыва-
ющийся со спектром исследуемого ЛС. Если воз-
никает необходимость добавить к схеме терапии 
ЛП перекрывающий спектр исследуемого ЛС, 
то его следует отдельно оценивать при другом типе 
инфекции, для которой монотерапия считается до-
статочной19.

В КИ с активным контролем, в которых срав-
нивают исследуемую схему БЛ/ИБЛ для доказа-
тельства преимущества от добавления ИБЛ, важно 
провести дополнительный анализ в подгруппе па-
циентов, инфицированных патогенами, продуциру-
ющими бета-лактамазы, которые не чувствительны 
к БЛ, но чувствительны к БЛ/ИБЛ. Предполагается, 
что бóльшая часть доказательной базы по схемам до-
зирования ИБЛ будет получена из ФК/ФД анализа.

Сбор образцов. Соответствующие образцы дол
жны быть получены до начала лечения, через за-
ранее определенные промежутки времени с мо-
мента рандомизации, но так, чтобы не превышать 
24 ч до или 12 ч после первой назначенной дозы.  

Посев и выделение культуры возбудителя следует 
проводить по возможности всегда. Если исполь-
зование культурального метода вызывает затруд-
нения, применяют другие тесты (например, се-
рологические для Legionella spp., Mycoplasma spp.,  
Chamydophila spp.)20.

Двойные слепые исследования. Предпочтитель-
ным дизайном КИ антимикробных препаратов 
является формат двойных слепых рандомизиро-
ванных исследований. Если по техническим при-
чинам не представляется возможным проведение 
КИ в указанном формате, то необходимо гаранти-
ровать, что врачи, которые производят оценку кли-
нических результатов и сообщают о нежелательных 
явлениях (НЯ), не обладают информацией о назна-
ченном пациенту лечении. Итоговую оценку исхо-
дов по всем популяциям должны проводить члены 
независимого комитета, которым также не должны 
быть доступны сведения о назначенных пациенту 
исследуемых препаратах21.

Прерывание назначенной терапии. В общем, 
не рекомендуется отмечать в протоколе возмож-
ность прерывания пациентами назначенной те-
рапии, основываясь только на анализе микробио-
логической культуры и ее чувствительности к ЛС, 
в некоторых случаях (отсутствие улучшения, зна-
чительный риск для пациента) терапия может быть 
отменена22.

Оценка исходов. Длительность терапии, визит 
окончания терапии (EOT), визит оценки излече-
ния (TOC) и время проведения остальных визитов, 
на которых должны оцениваться исходы лечения, 
следует выбирать в соответствии с типом исследу-
емой инфекции и ФК характеристиками исследуе-
мого ЛС и активного контроля. Визит TOC должен 
происходить в течение заранее определенного вре-
менного интервала после рандомизации. Желатель-
но проводить дальнейшее наблюдение (1–2 недели 
после ТОС), особенно для видов инфекций, харак-
теризующихся высокой частотой рецидивов23.

Первичный анализ эффективности. В исследо-
ваниях, которые имеют клиническую первичную 
конечную точку, первичный анализ должен прово-
диться в популяции всех рандомизированных паци-
ентов (intent-to-treat, ITT). В исследованиях, имею-
щих микробиологическую или комбинированную 
первичную конечную точку ответа на лечение, пер-
вичный анализ следует проводить в микробиоло-
гической ITT-популяции (mITT). Необходимо за-
планировать в протоколе анализ чувствительности 
полученных результатов к влиянию определенных 

17 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
18 Там же.
19 Там же.
20 Там же.
21 Там же.
22 Там же.
23 Там же.
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24 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
25 Там же.
26 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015).
27 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
28 Там же.

факторов (отмена из-за неудачи лечения, развитие 
НЯ и серьезных НЯ, дополнительная антибактери-
альная терапия до визита TOC, определенные вме-
шательства) на выводы исследования24.

Вторичный анализ эффективности. Проводится 
для всех рандомизированных пациентов, которые 
получили, по крайней мере, одну дозу назначенного 
ЛС в заранее определенных популяциях и подгруп-
пах, которые могут представлять интерес (клиниче-
ские и микробиологические результаты на каждом 
визите; микробиологические результаты по патоге-
нам; клинические и микробиологические результаты 
по подгруппам пациентов; анализ других конечных 
точек, таких как смертность от всех причин; и др.)25.

Анализ случаев неудач. Отчеты о КИ должны 
включать комплексный анализ клинических неудач, 
целью которого является выяснение влияния в этих 
случаях индивидуальных характеристик пациента 
и/или сочетания факторов хозяина/патогена/тече-
ния заболевания. Любые обнаруженные факторы 
должны быть описаны и проанализированы, вклю-
чая проведение В-О анализа26.

ДИЗАЙН КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования не меньшей эффективности. Дан-
ный вид КИ приемлем в случае, когда существует за-
регистрированный ЛП для лечения целевой инфек-
ции в рамках КИ, для которого известна величина 
лечебного эффекта по сравнению с плацебо. При вы-
боре границы не меньшей эффективности следует 
учитывать необходимость косвенной демонстрации 
превосходства исследуемого ЛС над отсутствием 
антибактериальной терапии и принимать во внима-
ние клиническую значимость величины различий 
между исследуемым ЛП и контролем. Исторические 
данные могут использоваться для оценки эффекта 
отсутствия лечения, но применимость таких данных 
к проспективному рандомизированному исследо-
ванию, отражающему современную медицинскую 
практику, может быть сомнительной.

Собранные по данным европейского Руковод-
ства по оценке лекарственных средств, предназна-
ченных для лечения бактериальных инфекций27, 
примеры КИ не меньшей эффективности при тера-
пии инфекций с определенной локализацией при-
ведены в таблице 1.

Исследования превосходства. Демонстрация пре-
восходства над плацебо или активным контролем 
требуется при отсутствии зарегистрированного ЛП 
сравнения или стандарта лечения для исследуемой 
инфекции, а также в случае, когда эффект лечения 
для любого зарегистрированного ЛП или стандарта 

лечения неизвестен или считается сомнительным. 
Например, эффект лечения не был оценен в адек-
ватно спланированном плацебо-контролируемом 
исследовании, которое соответствовало бы дей-
ствующим клиническим стандартам. Демонстрация 
превосходства над плацебо возможна при самоогра-
ничивающихся инфекциях с короткой продолжи-
тельностью и низким риском осложнений.

Ниже перечислены требования к дизайну КИ 
превосходства для инфекций с определенной лока-
лизацией.

- Острый бактериальный синусит: рекомендует-
ся проводить по крайней мере одно КИ в популя-
ции пациентов с синуситом, диагностированным 
с помощью методов визуализации, с микробиологи-
ческим посевом образцов, полученных с помощью 
пункции. Первичный анализ должен проводиться 
у пациентов с релевантным исходным патогеном 
(mITT); за положительный исход принимается 
разрешение клинических признаков и симптомов 
на визите TOC.

-  Бактериальные обострения хронического брон­
хита или бронхоэктатическая болезнь, не связанная 
с муковисцидозом: у соответствующих критериям 
включения пациентов должно возникнуть обостре-
ние заболевания, требующее антибактериальной 
терапии. Первичный анализ должен проводиться 
на популяции ITT, первичный критерий эффектив-
ности  — клинический успех. Клинический успех 
может быть определен как устранение признаков 
и симптомов обострения и/или возврат к исходному 
состоянию.

- Инфекции кожи и мягких тканей: в КИ ЛС, пред-
назначенных для системного введения или местного 
применения на коже, как правило, ожидается де-
монстрация превосходства над плацебо. Отдельные 
КИ должны проводиться при определенных типах 
инфекции, таких как импетиго, инфекции поверх-
ностных ран и инфицированные дерматозы. Кроме 
того, из-за различий в патогенезе и лечении раз-
личных дерматозов рекомендуется изучать эффекты 
исследуемых ЛС в отдельных КИ при таких состоя-
ниях, как инфицированный атопический дерматит 
и инфекционное обострение при псориазе. Первич-
ный анализ должен проводиться в mITT; за положи-
тельный исход принимается исчезновение клиниче-
ских признаков и симптомов на визите TOC. Время 
до разрешения инфекции, которое можно оценить 
в конце курса лечения, может быть приемлемой пер-
вичной конечной точкой при лечении инфекций 
с высокой частотой самопроизвольного разрешения, 
таких как инфицированные поверхностные раны28.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

237

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Регуляторные подходы к программе разработки лекарственных препаратов, применяемых для лечения инфекционных заболеваний
Regulatory Approaches to the Development Programme for Medicines Used to Treat Infectious Diseases

Та
бл

иц
а 

1.
 Т

ре
бо

ва
н

и
я 

к 
ди

за
й

н
у 

кл
и

н
и

че
ск

и
х 

и
сс

ле
до

ва
н

и
й

 н
е 

м
ен

ьш
ей

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 д
ля

 р
аз

н
ы

х 
ти

п
ов

 и
н

ф
ек

ц
и

й

Ta
bl

e 
1.

 R
eq

ui
re

m
en

ts
 fo

r 
n

on
-i

n
fe

ri
or

it
y 

st
ud

y 
de

si
gn

s 
fo

r 
di

ff
er

en
t t

yp
es

 o
f i

n
fe

ct
io

n
s

Ти
п 

ин
ф

ек
ци

и
T

yp
e 

of
 in

fe
c-

ti
ou

s 
di

se
as

e

П
оп

ул
яц

ия
 п

ац
ие

нт
ов

, в
кл

ю
че

нн
ы

х 
в 

кл
ин

ич
ес

ки
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

P
at

ie
n

t s
el

ec
ti

on
 c

ri
te

ri
a

П
ер

ви
чн

ы
й 

ан
ал

из
P

ri
m

ar
y 

an
al

ys
is

О
ст

ры
е 

ба
к-

те
ри

ал
ьн

ы
е 

ин
ф

ек
ци

и 
ко

ж
и 

и 
м

яг
ки

х 
тк

ан
ей

A
cu

te
 b

ac
te

ri
al

 
sk

in
 a

n
d 

so
ft

 
ti

ss
ue

 in
fe

c-
ti

on
s

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 ц
ел

лю
ли

т,
 р

ож
ис

то
е 

во
сп

ал
ен

ие
, р

ан
ев

ы
е 

ин
ф

ек
ци

и 
(т

ра
вм

ат
ич

ес
ки

е 
ил

и 
по

сл
е-

оп
ер

ац
ио

нн
ы

е)
 и

 к
ру

пн
ы

е 
аб

сц
ес

сы
; н

ео
бх

од
им

о 
ук

аз
ат

ь 
м

ин
им

ал
ьн

ую
 п

ло
щ

ад
ь 

ин
ф

ек
ци

он
но

го
 о

ча
га

 
ил

и 
пр

ед
по

ла
га

ем
ы

й 
ра

зм
ер

 а
бс

це
сс

а.
 Д

ол
я 

па
ци

ен
то

в 
с 

аб
сц

ес
са

м
и 

до
лж

на
 б

ы
ть

 о
гр

ан
ич

ен
а 

(≈
30

 %
),

 
и 

в 
пр

от
ок

ол
е 

до
лж

ен
 б

ы
ть

 у
ка

за
н 

пр
ом

еж
ут

ок
 в

ре
м

ен
и 

(н
ап

ри
м

ер
, 2

4–
48

 ч
) с

 м
ом

ен
та

 р
ан

до
м

из
ац

ии
, 

в 
те

че
ни

е 
ко

то
ро

го
 д

ол
ж

ен
 б

ы
ть

 в
ы

по
лн

ен
 х

ир
ур

ги
че

ск
ий

 и
ли

 ч
ре

ск
ож

ны
й 

др
ен

аж
.

К
ри

те
ри

и 
не

вк
лю

че
ни

я:
 п

ац
ие

нт
ы

 с
 т

яж
ел

ы
м

и 
не

кр
от

ич
ес

ки
м

и 
ин

ф
ек

ци
он

ны
м

и 
по

ра
ж

ен
ия

м
и,

  
ос

те
ом

ие
ли

то
м

, с
еп

ти
че

ск
им

 а
рт

ри
то

м
.

Тр
еб

уе
тс

я 
пр

ов
ед

ен
ие

 о
тд

ел
ьн

ог
о 

К
И

 п
о 

по
ка

за
ни

ю
 «

ди
аб

ет
ич

ес
ка

я 
ст

оп
а»

.
In

cl
us

io
n

 C
ri

te
ri

a:
 c

el
lu

lit
is

, e
ry

si
pe

la
s,

 w
ou

n
d 

in
fe

ct
io

n
s 

(t
ra

um
at

ic
 o

r 
po

st
-s

ur
gi

ca
l)

, a
n

d 
m

aj
or

 a
bs

ce
ss

es
. 

T
h

e 
m

in
im

um
 a

ff
ec

te
d 

ar
ea

 o
r 

th
e 

es
ti

m
at

ed
 s

iz
e 

of
 th

e 
ab

sc
es

s 
sh

ou
ld

 b
e 

sp
ec

if
ie

d.
- 

th
e 

pr
op

or
ti

on
 o

f p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 a
bs

ce
ss

es
 s

h
ou

ld
 b

e 
lim

it
ed

 (
≈3

0 
%

);
- 

th
e 

pr
ot

oc
ol

 s
h

ou
ld

 d
ef

in
e 

th
e 

ti
m

e 
w

in
do

w
 (

e.
g.

 2
4–

48
 h

) 
af

te
r 

ra
n

do
m

is
at

io
n

 w
it

h
in

 w
h

ic
h

 s
ur

gi
ca

l o
r 

pe
rc

ut
an

eo
us

 d
ra

in
ag

e 
sh

ou
ld

 b
e 

pe
rf

or
m

ed
.

E
xc

lu
si

on
 C

ri
te

ri
a:

 s
ev

er
e 

n
ec

ro
ti

si
n

g 
in

fe
ct

io
n

s,
 o

st
eo

m
ye

lit
is

, s
ep

ti
c 

ar
th

ri
ti

s.
It

 is
 p

re
fe

rr
ed

 th
at

 s
ep

ar
at

e 
tr

ia
ls

 a
re

 c
on

du
ct

ed
 to

 s
up

po
rt

 tr
ea

tm
en

t o
f d

ia
be

ti
c 

fo
ot

 in
fe

ct
io

n
s.

К
ли

ни
че

ск
ий

 и
сх

од
 в

 п
оп

ул
яц

ии
 I

T
T

 н
а 

ви
зи

те
 T

O
C

;
гр

ан
иц

а 
не

 м
ен

ьш
ей

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 —
 1

0 
%

.

C
lin

ic
al

 o
ut

co
m

e 
in

 th
e 

IT
T

 p
op

ul
at

io
n

 a
t t

h
e 

T
O

C
 v

is
it

;  
us

in
g 

a 
n

on
-i

n
fe

ri
or

it
y 

m
ar

gi
n

 o
f —

 1
0 

%
.

В
не

бо
ль

ни
ч-

на
я 

пн
ев

м
он

ия

C
om

m
un

it
y-

ac
qu

ir
ed

 
pn

eu
m

on
ia

 
(C

A
P

)

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 н
ал

ич
ие

 р
ен

тг
ен

ог
ра

м
м

ы
 г

ру
дн

ой
 к

ле
тк

и,
 п

ол
уч

ен
но

й 
в 

те
че

ни
е 

48
 ч

 д
о 

вк
лю

че
ни

я 
па

ци
ен

та
 в

 К
И

, с
 н

ал
ич

ие
м

 н
ов

ы
х 

ин
ф

ил
ьт

ра
то

в 
с 

до
ле

вы
м

 и
ли

 м
ул

ьт
ид

ол
ев

ы
м

 р
ас

по
ло

ж
ен

ие
м

, п
ро

яв
-

ле
ни

е 
ус

та
но

вл
ен

ны
х 

пр
от

ок
ол

ом
 х

ар
ак

те
рн

ы
х 

кл
ин

ич
ес

ки
х 

си
м

пт
ом

ов
 (

по
 к

ра
йн

ей
 м

ер
е,

 т
ре

х-
че

ты
ре

х)
: 

ка
ш

ля
, г

но
йн

ой
 м

ок
ро

ты
, о

ды
ш

ки
, т

ах
ип

но
э,

 б
ол

и 
в 

гр
уд

и,
 а

 т
ак

ж
е,

 п
о 

кр
ай

не
й 

м
ер

е,
 о

дн
а 

ха
ра

кт
ер

на
я 

на
хо

дк
а 

пр
и 

пе
рк

ус
си

и 
и/

ил
и 

ау
ск

ул
ьт

ац
ии

.
И

сх
од

но
е 

со
ст

оя
ни

е 
па

ци
ен

то
в 

та
кж

е 
м

ож
ет

 б
ы

ть
 о

пи
са

но
 п

ри
 п

ом
ощ

и 
ш

ка
л 

(н
ап

ри
м

ер
, ш

ка
ла

 C
U

R
B

-
65

).
 П

ац
ие

нт
ы

 д
ол

ж
ны

 б
ы

ть
 о

тн
ес

ен
ы

 к
 о

пр
ед

ел
ен

но
м

у 
кл

ас
су

 п
о 

ш
ка

ле
 о

це
нк

и 
ис

хо
до

в 
(ш

ка
ла

 P
O

R
T

).
Е

сл
и 

ле
че

ни
е 

на
чи

на
ет

ся
 с

 в
ну

тр
ив

ен
но

го
 в

ве
де

ни
я 

Л
П

: м
ин

им
ал

ьн
ы

й 
ба

лл
 п

о 
ш

ка
ле

 P
O

R
T

 I
II

, п
ри

 э
то

м
 

25
 %

 п
ац

ие
нт

ов
 с

 б
ал

ло
м

 >
II

I 
по

 P
O

R
T.

 П
ри

ем
ле

м
о 

ис
кл

ю
ча

ть
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 P

O
R

T
 V

, к
от

ор
ы

м
 т

ре
бу

ет
ся

 
го

сп
ит

ал
из

ац
ия

 в
 о

тд
ел

ен
ие

 и
нт

ен
си

вн
ой

 т
ер

ап
ии

.
Е

сл
и 

ле
че

ни
е 

на
чи

на
ет

ся
 с

 п
ер

ор
ал

ьн
ог

о 
вв

ед
ен

ия
 Л

П
: м

ин
им

ал
ьн

ы
й 

ба
лл

 п
о 

P
O

R
T

 I
I 

ил
и 

II
I,

 п
ри

 э
то

м
 

50
 %

 п
ац

ие
нт

ов
 д

ол
ж

ны
 б

ы
ть

 с
 б

ал
ло

м
 I

II
 п

о 
ш

ка
ле

 P
O

R
T.

 Н
ео

бх
од

им
а 

ст
ра

ти
ф

ик
ац

ия
 в

 з
ав

ис
им

ос
ти

 о
т 

во
зр

ас
та

 <
65

 л
ет

 и
 ≥

65
 л

ет
 и

 о
т 

ба
лл

а 
по

 ш
ка

ле
 P

O
R

T.
К

ри
те

ри
и 

не
вк

лю
че

ни
я:

 п
не

вм
он

ия
, в

то
ри

чн
ая

 п
о 

от
но

ш
ен

ию
 к

 а
сп

ир
ац

ии
 и

ли
 с

пе
ци

ф
ич

ес
ко

й 
об

ст
ру

к-
ци

и,
 м

ук
ов

ис
ци

до
з.

In
cl

us
io

n
 C

ri
te

ri
a:

 a
 c

h
es

t r
ad

io
gr

ap
h

 o
bt

ai
n

ed
 w

it
h

in
 4

8 
h

ou
rs

 p
ri

or
 to

 e
n

ro
lm

en
t s

h
ou

ld
 s

h
ow

 n
ew

 in
fi

lt
ra

te
s 

in
 a

 lo
ba

r 
or

 m
ul

ti
lo

ba
r 

di
st

ri
bu

ti
on

. P
at

ie
n

ts
 s

h
ou

ld
 d

em
on

st
ra

te
 a

 p
ro

to
co

l-
de

fi
n

ed
 m

in
im

um
 n

um
be

r 
(e

.g
. 

at
 le

as
t 3

–
4)

 o
f d

is
ti

n
ct

 c
lin

ic
al

 s
ym

pt
om

s:
 c

ou
gh

, p
ur

ul
en

t s
pu

tu
m

, d
ys

pn
oe

a,
 ta

ch
yp

n
oe

a,
 p

le
ur

it
ic

 c
h

es
t 

pa
in

, a
n

d 
at

 le
as

t o
n

e 
ch

ar
ac

te
ri

st
ic

 fi
n

di
n

g 
on

 p
er

cu
ss

io
n

 a
n

d/
or

 a
us

cu
lt

at
io

n
.

T
h

e 
ba

se
lin

e 
st

at
us

 o
f p

at
ie

n
ts

 c
an

 a
ls

o 
be

 d
es

cr
ib

ed
 u

si
n

g 
sc

or
in

g 
sy

st
em

s 
(e

.g
. C

U
R

B
-6

5)
. P

at
ie

n
ts

 s
h

ou
ld

 b
e 

as
si

gn
ed

 to
 a

 s
pe

ci
fi

c 
cl

as
s 

ac
co

rd
in

g 
to

 th
e 

ou
tc

om
e 

sy
st

em
 (

P
O

R
T

 s
ys

te
m

).
W

h
en

 tr
ea

tm
en

t i
s 

to
 b

e 
in

it
ia

te
d 

by
 th

e 
in

tr
av

en
ou

s 
ro

ut
e,

 e
lig

ib
le

 p
at

ie
n

ts
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

a 
m

in
im

um
 P

O
R

T
 

sc
or

e 
of

 I
II

, a
n

d 
25

 %
 o

f p
at

ie
n

ts
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

a 
P

O
R

T
 s

co
re

 o
f >

II
I.

 I
t m

ay
 b

e 
ap

pr
op

ri
at

e 
to

 e
xc

lu
de

 p
at

ie
n

ts
 

w
it

h
 a

 P
O

R
T

 s
co

re
 o

f V
 w

h
o 

re
qu

ir
e 

im
m

ed
ia

te
 I

n
te

n
si

ve
 U

n
it

 C
ar

e 
ad

m
is

si
on

.
W

h
en

 tr
ea

tm
en

t i
s 

to
 b

e 
in

it
ia

te
d 

by
 th

e 
or

al
 r

ou
te

, p
at

ie
n

ts
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

a 
m

in
im

um
 P

O
R

T
 s

co
re

 o
f I

I 
or

 I
II

, 
an

d 
50

 %
 o

f p
at

ie
n

ts
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

a 
P

O
R

T
 s

co
re

 o
f I

II
. S

tr
at

if
ic

at
io

n
 o

f e
n

ro
lm

en
t a

cc
or

di
n

g 
to

 a
ge

 <
65

 y
ea

rs
 

an
d 
≥6

5 
ye

ar
s 

an
d 

P
O

R
T

 s
co

re
 is

 r
eq

ui
re

d.
E

xc
lu

si
on

 C
ri

te
ri

a:
 p

n
eu

m
on

ia
 th

at
 is

 s
ec

on
da

ry
 to

 a
sp

ir
at

io
n

 o
r 

sp
ec

if
ic

 o
bs

tr
uc

ti
on

, c
ys

ti
c 

fi
br

os
is

.

К
ли

ни
че

ск
ий

 и
сх

од
 в

 п
оп

ул
яц

ии
 I

T
T

 н
а 

ви
зи

те
 T

O
C

;
гр

ан
иц

а 
не

 м
ен

ьш
ей

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 —
 1

0 
%

.

C
lin

ic
al

 o
ut

co
m

e 
in

 th
e 

IT
T

 p
op

ul
at

io
n

 a
t t

h
e 

T
O

C
 v

is
it

;  
us

in
g 

a 
n

on
-i

n
fe

ri
or

it
y 

m
ar

gi
n

 o
f —

 1
0 

%
.



И. В. Лысикова и др.
I. V. Lysikova et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

238

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Ти
п 

ин
ф

ек
ци

и
T

yp
e 

of
 in

fe
c-

ti
ou

s 
di

se
as

e

П
оп

ул
яц

ия
 п

ац
ие

нт
ов

, в
кл

ю
че

нн
ы

х 
в 

кл
ин

ич
ес

ки
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

P
at

ie
n

t s
el

ec
ti

on
 c

ri
te

ri
a

П
ер

ви
чн

ы
й 

ан
ал

из
P

ri
m

ar
y 

an
al

ys
is

Го
сп

и-
та

ль
на

я 
и 

И
В

Л
-а

сс
оц

и
ир

ов
ан

на
я 

пн
ев

м
он

ия

H
os

pi
ta

l-
ac

-
qu

ir
ed

 p
n

eu
-

m
on

ia
 (

H
A

P
) 

an
d 

ve
n

ti
la

to
r-

as
so

ci
at

ed
 

pn
eu

m
on

ia
 

(V
A

P
)

Л
иб

о 
от

де
ль

ны
е 

К
И

 п
о 

ка
ж

до
м

у 
по

ка
за

ни
ю

 (
пр

ич
ем

 д
ок

аз
ат

ел
ьс

тв
о 

эф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
  

пр
и 

И
В

Л
-а

сс
оц

ии
ро

ва
нн

ой
 п

не
вм

он
ии

 м
ож

ет
 п

ер
ен

ос
ит

ьс
я 

на
 г

ос
пи

та
ль

ну
ю

 п
не

вм
он

ию
,  

но
 н

е 
на

об
ор

от
) и

ли
 К

И
 д

ля
 д

ву
х 

но
зо

ло
ги

й,
 п

ри
 э

то
м

 о
ко

ло
 3

0 
%

 п
ац

ие
нт

ов
 д

ол
ж

ны
 б

ы
ть

 с
 д

иа
гн

оз
ом

 
И

В
Л

-а
сс

оц
ии

ро
ва

нн
ая

 п
не

вм
он

ия
.

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 п
ац

ие
нт

ы
 с

 д
иа

гн
оз

ом
 г

ос
пи

та
ль

но
й 

пн
ев

м
он

ии
 д

ол
ж

ны
 и

м
ет

ь 
дл

ит
ел

ьн
ос

ть
 г

ос
пи

-
та

ли
за

ци
и 

не
 м

ен
ее

 4
8 

ч 
до

 п
оя

вл
ен

ия
 п

ер
вы

х 
си

м
пт

ом
ов

 и
ли

 с
им

пт
ом

ы
 п

оя
вл

яю
тс

я 
в 

те
че

ни
е 

7 
су

т 
по

сл
е 

вы
пи

ск
и.

 М
ин

им
ал

ьн
ое

 к
ол

ич
ес

тв
о 

ха
ра

кт
ер

ны
х 

кл
ин

ич
ес

ки
х 

си
м

пт
ом

ов
 а

на
ло

ги
чн

о 
вн

еб
ол

ьн
ич

но
й 

пн
ев

м
он

ии
 п

лю
с 

но
вы

й 
ин

ф
ил

ьт
ра

т 
на

 р
ен

тг
ен

ог
ра

м
м

е.
 Д

ля
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 И

В
Л

-а
сс

оц
ии

ро
ва

нн
ой

 п
не

вм
о-

ни
ей

 —
 н

ах
ож

де
ни

е 
на

 И
В

Л
 (

че
ре

з 
эн

до
тр

ах
еа

ль
ну

ю
/н

аз
от

ра
хе

ал
ьн

ую
 т

ру
бк

у)
 м

ин
им

ум
 4

8 
ч.

Д
оп

ол
ни

те
ль

ны
е 

кр
ит

ер
ии

 в
кл

ю
че

ни
я:

 б
ал

лы
 п

о 
ш

ка
ле

 C
P

IS
 ~

 6
, Р

аО
2 <

 6
0 

м
м

 р
т.

 с
т.

, S
aO

2 <
 9

0 
%

, 
↓ 

P
aO

2/F
iO

2. М
ог

ут
 и

сп
ол

ьз
ов

ат
ьс

я 
ог

ра
ни

че
ни

я 
и 

по
 д

ру
ги

м
 ш

ка
ла

м
: S

O
FA

, M
O

D
S

, A
P

A
C

H
E

 I
I.

К
ри

те
ри

и 
не

вк
лю

че
ни

я:
 п

ац
ие

нт
ы

, о
бс

ле
до

ва
нн

ы
е 

то
ль

ко
 в

 у
сл

ов
ия

х 
не

от
ло

ж
но

й 
по

м
ощ

и;
 п

ац
ие

нт
ы

, 
на

хо
ди

вш
ие

ся
 т

ол
ьк

о 
на

 в
ен

ти
ля

ци
и 

с 
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ы

м
 д

ав
ле

ни
ем

 б
ез

 и
нт

уб
ац

ии
.

S
tu

di
es

 m
ay

 b
e 

co
n

fi
n

ed
 to

 a
 p

ar
ti

cu
la

r 
ty

pe
 o

f p
n

eu
m

on
ia

 (
a 

co
n

vi
n

ci
n

g 
de

m
on

st
ra

ti
on

 o
f e

ff
ic

ac
y 

in
 V

A
P

 
co

ul
d 

su
pp

or
t a

n
 in

di
ca

ti
on

 th
at

 in
cl

ud
es

 H
A

P
 b

ut
 n

ot
 v

ic
e 

ve
rs

a)
, o

r 
in

cl
ud

e 
pa

ti
en

ts
 w

it
h

 e
it

h
er

 H
A

P
 o

r 
V

A
P

 (
ab

ou
t 3

0 
%

 o
f t

h
e 

pa
ti

en
ts

 s
h

ou
ld

 h
av

e 
V

A
P

).
In

cl
us

io
n

 C
ri

te
ri

a:
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 H

A
P

 s
h

ou
ld

 h
av

e 
be

en
 h

os
pi

ta
lis

ed
 fo

r 
at

 le
as

t 4
8 

h
ou

rs
 b

ef
or

e 
on

se
t o

f t
h

e 
fi

rs
t s

ig
n

s 
or

 s
ym

pt
om

s 
or

 th
es

e 
sh

ou
ld

 o
cc

ur
 w

it
h

in
 7

 d
ay

s 
of

 h
os

pi
ta

l d
is

ch
ar

ge
. P

at
ie

n
ts

 s
h

ou
ld

 d
em

on
st

ra
te

 
a 

m
in

im
um

 n
um

be
r 

of
 c

lin
ic

al
 s

ym
pt

om
s 

as
 s

ug
ge

st
ed

 fo
r 

C
A

P
 p

lu
s 

a 
n

ew
 in

fi
lt

ra
te

 o
n

 c
h

es
t r

ad
io

gr
ap

h
. 

P
at

ie
n

ts
 w

it
h

 V
A

P
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

re
ce

iv
ed

 m
ec

h
an

ic
al

 v
en

ti
la

ti
on

 v
ia

 a
n

 e
n

do
tr

ac
h

ea
l o

r 
n

as
ot

ra
ch

ea
l t

ub
e 

fo
r 

at
 

le
as

t 4
8 

h
ou

rs
. A

dd
it

io
n

al
 in

cl
us

io
n

 c
ri

te
ri

a:
 C

P
IS

 o
f ~

 6
, Р

аО
2 <

 6
0 

m
m

 H
g,

 S
aO

2 <
 9

0 
%

, ↓
 P

aO
2/F

iO
2 r

at
io

. 
O

th
er

 s
co

ri
n

g 
sy

st
em

s 
m

ay
 b

e 
ap

pl
ie

d,
 s

uc
h

 a
s 

S
O

F
A

, M
O

D
S

, A
P

A
C

H
E

 I
I.

E
xc

lu
si

on
 C

ri
te

ri
a:

 p
at

ie
n

ts
 w

h
o 

h
av

e 
on

ly
 b

ee
n

 a
ss

es
se

d 
in

 a
n

 e
m

er
ge

n
cy

 c
ar

e 
se

tt
in

g,
 p

at
ie

n
ts

 r
ec

ei
vi

n
g 

on
ly

 
po

si
ti

ve
 p

re
ss

ur
e 

ve
n

ti
la

ti
on

 w
it

h
ou

t i
n

tu
ba

ti
on

.

К
ли

ни
че

ск
ий

 и
сх

од
 в

 п
оп

ул
яц

ии
 I

T
T

 н
а 

ви
зи

те
 T

O
C

;
гр

ан
иц

а 
не

 м
ен

ьш
ей

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ти

 —
 1

2,
5 

%
.

C
lin

ic
al

 o
ut

co
m

e 
in

 th
e 

IT
T

 p
op

ul
at

io
n

 a
t t

h
e 

T
O

C
 v

is
it

;  
us

in
g 

a 
n

on
-i

n
fe

ri
or

it
y 

m
ar

gi
n

 o
f —

 1
2.

5 
%

.

О
сл

ож
не

нн
ая

 
ин

тр
аа

бд
о-

м
ин

ал
ьн

ая
 

ин
ф

ек
ци

я

C
om

pl
ic

at
ed

 
in

tr
a-

ab
do

m
in

al
 

in
fe

ct
io

n

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 о
сл

ож
не

нн
ая

 и
нт

ра
аб

до
м

ин
ал

ьн
ая

 и
нф

ек
ци

я,
 з

ад
ок

ум
ен

ти
ро

ва
нн

ая
 в

о 
вр

ем
я 

пр
ов

ед
ен

ия
 л

ап
ар

от
ом

ии
, л

ап
ар

ос
ко

пи
и 

ил
и 

чр
ес

ко
ж

но
го

 д
ре

на
ж

а.
 П

ри
м

ер
ы

 д
иа

гн
оз

ов
: п

ер
ф

ор
ац

ия
 

ж
ел

чн
ог

о 
пу

зы
ря

, д
ив

ер
ти

ку
ла

 и
ли

 а
пп

ен
ди

кс
а;

 в
то

ри
чн

ы
й 

по
ст

тр
ав

м
ат

ич
ес

ки
й 

пе
ри

то
ни

т 
и 

аб
сц

ес
сы

, 
св

яз
ан

ны
е 

с 
лю

бы
м

 и
з 

эт
их

 с
ос

то
ян

ий
. Д

ол
я 

па
ци

ен
то

в 
с 

ап
пе

нд
иц

ит
ом

 н
е 

до
лж

на
 п

ре
вы

ш
ат

ь 
50

 %
,  

и 
не

об
хо

ди
м

а 
ст

ра
ти

ф
ик

ац
ия

 п
о 

ег
о 

на
ли

чи
ю

.
К

ри
те

ри
и 

не
вк

лю
че

ни
я:

 п
ер

ф
ор

ац
ия

 ж
ел

уд
ка

 и
 т

он
ко

й 
ки

ш
ки

 п
ри

 у
сл

ов
ии

 о
тс

ут
ст

ви
я 

ус
та

но
вл

ен
но

го
 

вт
ор

ич
но

го
 и

нф
ек

ци
он

но
го

 п
ро

це
сс

а 
в 

бр
ю

ш
но

й 
по

ло
ст

и.
In

cl
us

io
n

 C
ri

te
ri

a:
 c

om
pl

ic
at

ed
 in

tr
a-

ab
do

m
in

al
 in

fe
ct

io
n

 e
st

ab
lis

h
ed

 d
ur

in
g 

la
pa

ro
to

m
y,

 la
pa

ro
sc

op
y 

or
 

pe
rc

ut
an

eo
us

 d
ra

in
ag

e.
 S

ui
ta

bl
e 

di
ag

n
os

es
 in

cl
ud

e:
 p

er
fo

ra
ti

on
s 

of
 th

e 
ga

ll 
bl

ad
de

r,
 a

 d
iv

er
ti

cu
lu

m
 o

r 
th

e 
ap

pe
n

di
x;

 e
st

ab
lis

h
ed

 p
er

it
on

it
is

 s
ec

on
da

ry
 to

 tr
au

m
a,

 a
n

d 
ab

sc
es

se
s 

as
so

ci
at

ed
 w

it
h

 a
n

y 
of

 th
es

e 
co

n
di

ti
on

s.
 

T
h

e 
pr

op
or

ti
on

 o
f p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 a

pp
en

di
ci

ti
s 

sh
ou

ld
 n

ot
 e

xc
ee

d 
50

 %
 a

n
d 

pa
ti

en
ts

 s
h

ou
ld

 b
e 

st
ra

ti
fi

ed
 a

cc
or

d-
in

g 
to

 in
fe

ct
io

n
 ty

pe
.

E
xc

lu
si

on
 C

ri
te

ri
a:

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 p
er

fo
ra

ti
on

s 
of

 th
e 

st
om

ac
h

 a
n

d 
sm

al
l i

n
te

st
in

e 
(u

n
le

ss
 th

er
e 

is
 e

vi
de

n
ce

 o
f 

an
 e

st
ab

lis
h

ed
 s

ec
on

da
ry

 in
fe

ct
io

us
 p

ro
ce

ss
 w

it
h

in
 th

e 
ab

do
m

in
al

 c
av

it
y)

.

К
ли

ни
че

ск
ий

 и
сх

од
 в

 m
IT

T
 н

а 
ви

зи
те

 T
O

C
;

гр
ан

иц
а 

не
 м

ен
ьш

ей
 э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
 —

 1
0 

%
.

C
lin

ic
al

 o
ut

co
m

e 
in

 th
e 

m
ic

ro
bi

ol
og

ic
al

-I
T

T
 p

op
ul

at
io

n
 a

t 
th

e 
T

O
C

 v
is

it
; u

si
n

g 
a 

n
on

-i
n

fe
ri

or
it

y 
m

ar
gi

n
 o

f —
 1

0 
%

.

О
сл

ож
не

нн
ы

е 
ин

ф
ек

ци
и 

м
оч

ев
ы

во
дя

-
щ

их
 п

ут
ей

 и
 

ос
тр

ы
й 

пи
ел

о-
не

ф
ри

т

И
ли

 о
тд

ел
ьн

ы
е 

К
И

 п
о 

ка
ж

до
м

у 
по

ка
за

ни
ю

, и
ли

 о
дн

о 
К

И
 д

ля
 д

ву
х 

но
зо

ло
ги

й,
 п

ри
 э

то
м

 к
ак

 м
ин

им
ум

 3
0 

%
 

от
 о

бщ
ег

о 
чи

сл
а 

вк
лю

че
нн

ы
х 

па
ци

ен
то

в 
до

лж
но

 б
ы

ть
 п

о 
ка

ж
до

й 
из

 н
оз

ол
ог

ий
.

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 м
ин

им
ум

 о
дн

о 
из

 у
сл

ов
ий

: п
ос

то
ян

ны
й 

ур
ет

ра
ль

ны
й 

(н
е 

чр
ес

ко
ж

ны
й)

 к
ат

ет
ер

, 
за

де
рж

ка
 м

оч
и,

 о
бс

тр
ук

ци
я 

м
оч

ев
ы

во
дя

щ
их

 п
ут

ей
, н

ей
ро

ге
нн

ы
й 

м
оч

ев
ой

 п
уз

ы
рь

. П
иу

ри
я 

(≥
 1

0 
ле

йк
оц

и-
то

в/
м

м
3 ) в

 п
од

хо
дя

щ
их

 о
бр

аз
ца

х 
св

еж
ей

 м
оч

и 
ил

и 
ре

зу
ль

та
ты

 м
ик

ро
би

ол
ог

ич
ес

ко
го

 п
ос

ев
а.

 М
ин

им
ал

ь-
но

е 
ко

ли
че

ст
во

 с
им

пт
ом

ов
: б

ол
ь 

в 
бо

ку
, б

ол
ь 

в 
ж

ив
от

е,
 б

ол
ь 

в 
на

дл
об

ко
во

й 
об

ла
ст

и,
 д

из
ур

ия
, п

оз
ы

вы
 

к 
м

оч
еи

сп
ус

ка
ни

ю
, у

ча
щ

ен
но

е 
м

оч
еи

сп
ус

ка
ни

е.
К

ри
те

ри
и 

не
вк

лю
че

ни
я:

 п
уз

ы
рн

о-
м

оч
ет

оч
ни

ко
вы

й 
ре

ф
лю

кс
, с

им
пт

ом
ы

 п
ро

ст
ат

ит
а,

 п
од

вз
до

ш
ны

е 
пе

тл
и.

Ч
ас

то
та

 к
ом

би
ни

ро
ва

нн
ог

о 
кл

ин
ич

ес
ко

го
 и

 м
ик

ро
би

ол
ог

ич
е-

ск
ог

о 
от

ве
та

, с
оо

тв
ет

ст
ву

ю
щ

ег
о 

кр
ит

ер
ия

м
 у

сп
еш

но
го

 и
сх

од
а 

ле
че

ни
я 

(о
пр

ед
ел

яе
м

ог
о 

ка
к 

<
 1

03  К
О

Е
/м

л 
в 

м
оч

е,
 п

ол
уч

ен
-

но
й 

на
 в

из
ит

е 
Т

О
С

) в
 m

IT
T

 п
оп

ул
яц

ии
 н

а 
ви

зи
те

 T
O

C
;

гр
ан

иц
а 

не
 м

ен
ьш

ей
 э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
 —

 1
0 

%
.

П
ац

ие
нт

ы
, с

ос
та

вл
яю

щ
ие

 m
IT

T
, д

ол
ж

ны
 и

м
ет

ь 
> 

10
5  К

О
Е

/м
л 

од
но

го
 и

ли
 н

е 
бо

ле
е 

дв
ух

 р
ел

ев
ан

тн
ы

х 
па

-
то

ге
но

в 
в 

ис
хо

дн
ом

 о
бр

аз
це

 м
оч

и.
 П

ат
ог

ен
ы

 д
ол

ж
ны

 б
ы

ть
 

ид
ен

ти
ф

иц
ир

ов
ан

ы
 д

о 
ур

ов
ня

 в
ид

а.П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 1



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

239

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Регуляторные подходы к программе разработки лекарственных препаратов, применяемых для лечения инфекционных заболеваний
Regulatory Approaches to the Development Programme for Medicines Used to Treat Infectious Diseases

Ти
п 

ин
ф

ек
ци

и
T

yp
e 

of
 in

fe
c-

ti
ou

s 
di

se
as

e

П
оп

ул
яц

ия
 п

ац
ие

нт
ов

, в
кл

ю
че

нн
ы

х 
в 

кл
ин

ич
ес

ки
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

P
at

ie
n

t s
el

ec
ti

on
 c

ri
te

ri
a

П
ер

ви
чн

ы
й 

ан
ал

из
P

ri
m

ar
y 

an
al

ys
is

C
om

pl
ic

at
ed

 
ur

in
ar

y 
tr

ac
t 

in
fe

ct
io

n
s 

an
d 

ac
ut

e 
py

el
on

e-
ph

ri
ti

s

C
lin

ic
al

 tr
ia

ls
 m

ay
 b

e 
co

n
fi

n
ed

 to
 a

 p
ar

ti
cu

la
r 

in
fe

ct
io

n
 o

r 
m

ay
 c

ov
er

 tw
o 

in
fe

ct
io

n
s 

(a
t l

ea
st

 3
0 

%
 o

f t
h

e 
pa

-
ti

en
ts

 e
n

ro
lle

d 
sh

ou
ld

 h
av

e 
ei

th
er

 in
fe

ct
io

n
).

In
cl

us
io

n 
C

ri
te

ri
a:

 p
at

ie
nt

s 
sh

ou
ld

 h
av

e 
at

 le
as

t o
ne

 o
f t

he
 fo

llo
w

in
g:

 in
dw

el
lin

g 
ur

et
hr

al
 (

i.e
. n

ot
 p

er
cu

ta
ne

ou
s)

 
ca

th
et

er
, u

ri
na

ry
 r

et
en

ti
on

, u
ri

na
ry

 o
bs

tr
uc

ti
on

 o
r 

ne
ur

og
en

ic
 b

la
dd

er
. E

nr
ol

lm
en

t s
ho

ul
d 

be
 b

as
ed

 o
n 

do
cu

-
m

en
te

d 
py

ur
ia

 (
≥ 

10
 W

B
C

s/
m

m
3 ) 

in
 s

ui
ta

bl
e 

fr
es

h 
ur

in
e 

sa
m

pl
es

, o
r 

m
ic

ro
bi

ol
og

ic
al

 c
ul

tu
re

 r
es

ul
ts

. M
in

im
um

 
nu

m
be

r 
of

 s
ym

pt
om

s:
 fl

an
k 

pa
in

, a
bd

om
in

al
 p

ai
n,

 p
ub

ic
 p

ai
n,

 d
ys

ur
ia

, u
ri

na
ry

 fr
eq

ue
nc

y 
or

 u
rg

en
cy

.
E

xc
lu

si
on

 C
ri

te
ri

a:
 p

at
ie

nt
s 

w
it

h 
ile

al
 lo

op
s,

 v
es

ic
o-

ur
et

er
ic

 r
ef

lu
x,

 a
nd

 s
ig

ns
 a

nd
 s

ym
pt

om
s 

su
gg

es
ti

ng
 p

ro
st

at
it

is
.

C
om

bi
n

ed
 c

lin
ic

al
 a

n
d 

m
ic

ro
bi

ol
og

ic
al

 s
uc

ce
ss

 r
at

e 
(d

ef
in

ed
 

as
 <

 1
×1

03  C
F

U
/m

L
 in

 a
 u

ri
n

e 
sa

m
pl

e 
co

lle
ct

ed
 d

ur
in

g 
th

e 
T

O
C

 v
is

it
) 

in
 th

e 
m

ic
ro

bi
ol

og
ic

al
-I

T
T

 p
op

ul
at

io
n

 a
t t

h
e 

T
O

C
 

vi
si

t;
 u

si
n

g 
a 

n
on

-i
n

fe
ri

or
it

y 
m

ar
gi

n
 o

f —
 1

0 
%

.
Pa

tie
nt

s e
lig

ib
le

 fo
r t

he
 m

IT
T

 p
op

ul
at

io
n 

sh
ou

ld
 h

av
e 

>
 1

×1
05  C

F
U

/m
L

 
of

 o
ne

 o
r, 

m
ax

im
um

, t
w

o 
re

le
va

nt
 p

at
ho

ge
ns

 in
 th

e 
ba

se
lin

e 
ur

in
e 

sa
m

pl
e.

 P
at

ho
ge

ns
 sh

ou
ld

 b
e 

id
en

tif
ie

d 
at

 th
e 

sp
ec

ie
s l

ev
el

.

Н
ео

сл
ож

не
н-

ны
е 

ин
ф

ек
ци

и 
м

оч
ев

ы
во

дя
-

щ
их

 п
ут

ей

U
n

co
m

pl
i-

ca
te

d 
ur

in
ar

y 
tr

ac
t i

n
fe

ct
io

n
s

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 п
ац

ие
нт

ы
 ж

ен
ск

ог
о 

по
ла

 с
 о

ст
ры

м
 ц

ис
ти

то
м

, у
 к

от
ор

ы
х 

до
лж

ны
 н

аб
лю

да
ть

ся
 с

ле
-

ду
ю

щ
ие

 с
им

пт
ом

ы
: д

из
ур

ия
, у

ча
щ

ен
но

е 
м

оч
еи

сп
ус

ка
ни

е,
 п

оз
ы

вы
 к

 м
оч

еи
сп

ус
ка

ни
ю

 в
пл

от
ь 

до
 н

ед
ер

ж
а-

ни
я 

м
оч

и.
 П

од
тв

ер
ж

де
нн

ая
 п

иу
ри

я 
(≥

10
 л

ей
ко

ци
то

в/
м

м
3 ) в

 о
бр

аз
це

 с
ве

ж
ей

 м
оч

и,
 п

ол
уч

ен
но

й 
на

 с
ер

ед
ин

е 
ак

та
 м

оч
еи

сп
ус

ка
ни

я,
 и

ли
 р

ез
ул

ьт
ат

ы
 м

ик
ро

би
ол

ог
ич

ес
ко

го
 п

ос
ев

а.

In
cl

us
io

n
 C

ri
te

ri
a:

 fe
m

al
e 

pa
ti

en
ts

 w
it

h
 a

cu
te

 c
ys

ti
ti

s 
sh

ou
ld

 h
av

e 
a 

m
in

im
um

 n
um

be
r 

of
 s

ym
pt

om
s,

 s
uc

h
 a

s 
dy

su
ri

a,
 u

ri
n

ar
y 

fr
eq

ue
n

cy
 a

n
d 

ur
ge

n
cy

 v
er

gi
n

g 
on

 in
co

n
ti

n
en

ce
. P

at
ie

n
ts

 m
ay

 b
e 

en
ro

lle
d 

be
fo

re
 m

ic
ro

bi
o-

lo
gi

ca
l c

ul
tu

re
 r

es
ul

ts
 a

re
 a

va
ila

bl
e 

ba
se

d 
on

 d
oc

um
en

te
d 

py
ur

ia
 (
≥ 

10
 W

B
C

s/
m

m
3 ) 

in
 a

 m
id

-s
tr

ea
m

 s
pe

ci
m

en
 

of
 u

ri
n

e.

Ч
ас

то
та

 к
ом

би
ни

ро
ва

нн
ог

о 
кл

ин
ич

ес
ко

го
 и

 м
ик

ро
би

ол
о-

ги
че

ск
ог

о 
от

ве
та

, с
оо

тв
ет

ст
ву

ю
щ

ег
о 

кр
ит

ер
ия

м
 у

сп
еш

но
го

 
ис

хо
да

 л
еч

ен
ия

 (
оп

ре
де

ля
ем

ог
о 

ка
к 

<
 1

03  К
О

Е
/м

л 
в 

м
оч

е,
 

по
лу

че
нн

ой
 н

а 
ви

зи
те

 Т
О

С
) в

 m
IT

T
 н

а 
ви

зи
те

 T
O

C
;

гр
ан

иц
а 

не
 м

ен
ьш

ей
 э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
 —

 1
0 

%
.

П
ац

ие
нт

ы
, с

ос
та

вл
яю

щ
ие

 m
IT

T
, д

ол
ж

ны
 и

м
ет

ь 
> 

10
5  К

О
Е

/
м

л 
од

но
го

 р
ел

ев
ан

тн
ог

о 
па

то
ге

на
 в

 и
сх

од
но

м
 о

бр
аз

це
 м

оч
и.

 
П

ат
ог

ен
ы

 д
ол

ж
ны

 б
ы

ть
 и

де
нт

иф
иц

ир
ов

ан
ы

 д
о 

ур
ов

ня
 в

ид
а.

C
om

bi
n

ed
 c

lin
ic

al
 a

n
d 

m
ic

ro
bi

ol
og

ic
al

 s
uc

ce
ss

 r
at

e 
(d

ef
in

ed
 

as
 <

 1
×1

03  C
F

U
/m

L
 in

 a
 u

ri
n

e 
sa

m
pl

e 
co

lle
ct

ed
 d

ur
in

g 
th

e 
T

O
C

 v
is

it
) 

in
 th

e 
m

ic
ro

bi
ol

og
ic

al
-I

T
T

 p
op

ul
at

io
n

 a
t t

h
e 

T
O

C
 

vi
si

t;
 u

si
n

g 
a 

n
on

-i
n

fe
ri

or
it

y 
m

ar
gi

n
 o

f —
 1

0 
%

.
P

at
ie

n
ts

 e
lig

ib
le

 fo
r 

th
e 

m
IT

T
 p

op
ul

at
io

n
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

>
 1

×1
05  

C
F

U
/m

L
 o

f o
n

e 
re

le
va

n
t p

at
h

og
en

 in
 th

e 
ba

se
lin

e 
ur

in
e 

sa
m

pl
e.

 P
at

h
og

en
s 

sh
ou

ld
 b

e 
id

en
ti

fi
ed

 a
t t

h
e 

sp
ec

ie
s 

le
ve

l.

Н
ео

сл
ож

не
н-

на
я 

го
но

ре
я

U
n

co
m

pl
ic

at
-

ed
 g

on
or

rh
oe

a

К
ри

те
ри

и 
вк

лю
че

ни
я:

 п
ри

зн
ак

и 
го

но
ко

кк
ов

ог
о 

це
рв

иц
ит

а 
ил

и 
ур

ет
ри

та
 н

а 
ос

но
ва

ни
и 

об
на

ру
ж

ен
ия

 х
ар

ак
-

те
рн

ы
х 

гр
ам

от
ри

ца
те

ль
ны

х 
ди

пл
ок

ок
ко

в 
в 

ур
ет

ра
ль

но
м

 и
ли

 ц
ер

ви
ка

ль
но

м
 о

тд
ел

яе
м

ом
 и

ли
 м

аз
ка

х.
Е

сл
и 

в 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 в

кл
ю

че
ны

 п
ац

ие
нт

ы
 с

 с
им

пт
ом

ам
и 

ре
кт

ал
ьн

ой
 и

ли
 ф

ар
ин

ге
ал

ьн
ой

 г
он

ор
еи

, о
тд

ел
ь-

но
 и

ли
 в

 с
оч

ет
ан

ии
 с

 у
ре

тр
ал

ьн
ой

 и
ли

 ц
ер

ви
ка

ль
но

й 
ин

ф
ек

ци
ей

, р
ек

ом
ен

ду
ет

ся
 п

ро
во

ди
ть

 с
тр

ат
иф

ик
а-

ци
ю

 п
о 

м
ес

ту
 л

ок
ал

из
ац

ии
 и

нф
ек

ци
и 

пр
и 

ра
нд

ом
из

ац
ии

.
В

из
ит

 T
O

C
 м

ож
ет

 п
ро

во
ди

ть
ся

 в
 т

еч
ен

ие
 о

дн
ой

 н
ед

ел
и 

(н
ап

ри
м

ер
, 3

–
4 

су
т)

 п
ос

ле
 з

ав
ер

ш
ен

ия
 л

еч
ен

ия
 

в 
це

ля
х 

м
ак

си
м

ал
ьн

ог
о 

ув
ел

ич
ен

ия
 д

ол
и 

па
ци

ен
то

в 
с 

по
дт

ве
рж

де
нн

ы
м

и 
сл

уч
ая

м
и 

эр
ад

ик
ац

ии
 в

оз
бу

-
ди

те
ля

. С
ле

ду
ет

 п
ре

ду
см

от
ре

ть
 о

тс
ро

че
нн

ы
й 

по
 в

ре
м

ен
и 

ви
зи

т 
fo

llo
w

-u
p,

 ч
то

бы
 з

аф
ик

си
ро

ва
ть

 с
лу

ча
и 

по
зд

ни
х 

ре
ци

ди
во

в,
 р

еи
нф

ек
ци

й 
ил

и 
но

вы
х 

сл
уч

ае
в 

за
ра

ж
ен

ия
 д

ру
ги

м
и 

па
то

ге
на

м
и.

In
cl

us
io

n
 C

ri
te

ri
a:

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 e
vi

de
n

ce
 o

f g
on

oc
oc

ca
l c

er
vi

ci
ti

s 
or

 u
re

th
ri

ti
s 

su
pp

or
te

d 
by

 c
h

ar
ac

te
ri

st
ic

 
G

ra
m

-n
eg

at
iv

e 
di

pl
oc

oc
ci

 fo
un

d 
in

 u
re

th
ra

l o
r 

ce
rv

ic
al

 fl
ui

ds
 o

r 
sw

ab
s.

If
 th

e 
st

ud
y 

in
cl

ud
es

 p
at

ie
nt

s 
w

ith
 s

ym
pt

om
s 

of
 re

ct
al

 o
r p

ha
ry

ng
ea

l g
on

or
rh

oe
a 

—
 a

lo
ne

 o
r i

n 
co

nj
un

ct
io

n 
w

ith
 

ur
et

hr
al

 o
r c

er
vi

ca
l i

nf
ec

tio
n,

 th
e 

pa
tie

nt
s 

sh
ou

ld
 b

e 
st

ra
tif

ie
d 

du
ri

ng
 ra

nd
om

is
at

io
n 

ac
co

rd
in

g 
to

 th
e 

si
te

 o
f i

nf
ec

tio
n.

T
h

e 
T

O
C

 v
is

it
 m

ay
 b

e 
pe

rf
or

m
ed

 w
it

h
in

 o
n

e 
w

ee
k 

(e
.g

. 3
-4

 d
ay

s)
 a

ft
er

 tr
ea

tm
en

t t
o 

m
ax

im
is

e 
th

e 
pr

op
or

ti
on

 
of

 p
at

ie
n

ts
 w

it
h

 d
oc

um
en

te
d 

er
ad

ic
at

io
n

 o
f t

h
e 

in
fe

ct
io

n
. A

 la
te

 fo
llo

w
-u

p 
vi

si
t s

h
ou

ld
 b

e 
pl

an
n

ed
 to

 c
ap

tu
re

 
la

te
 r

el
ap

se
s,

 r
e-

in
fe

ct
io

n
s 

or
 n

ew
 in

fe
ct

io
n

s.

М
ик

ро
би

ол
ог

ич
ес

ка
я 

эр
ад

ик
ац

ия
 в

 m
IT

T
 н

а 
ви

зи
те

 T
O

C
;

гр
ан

иц
а 

не
 м

ен
ьш

ей
 э

ф
ф

ек
ти

вн
ос

ти
 —

 1
0 

%
.

П
ац

ие
нт

ы
, с

ос
та

вл
яю

щ
ие

 m
IT

T
, д

ол
ж

ны
 и

м
ет

ь 
по

ло
ж

и-
те

ль
ны

й 
ре

зу
ль

та
т 

об
на

ру
ж

ен
ия

 N
ei

ss
er

ia
 g

on
or

rh
oe

ae
.

M
ic

ro
bi

ol
og

ic
al

 e
ra

di
ca

ti
on

 in
 th

e 
m

ic
ro

bi
ol

og
ic

al
-I

T
T

 
po

pu
la

ti
on

 a
t t

h
e 

T
O

C
 v

is
it

; u
si

n
g 

a 
n

on
- 

in
fe

ri
or

it
y 

m
ar

gi
n

 
of

 —
 1

0 
%

.
P

at
ie

n
ts

 e
lig

ib
le

 fo
r 

th
e 

m
IT

T
 p

op
ul

at
io

n
 s

h
ou

ld
 h

av
e 

a 
po

si
-

ti
ve

 c
ul

tu
re

 r
es

ul
t f

or
 N

. g
on

or
rh

oe
ae

.

П
ри

м
еч

ан
ие

. К
И

 —
 к

ли
н

и
че

ск
и

е 
и

сс
ле

до
ва

н
и

я;
 И

В
Л

 —
 и

ск
ус

ст
ве

н
н

ая
 в

ен
ти

ля
ц

и
я 

ле
гк

и
х;

 I
T

T
 —

 п
оп

ул
яц

и
я 

вс
ех

 р
ан

до
м

и
зи

ро
ва

н
н

ы
х 

п
ац

и
ен

то
в;

 m
IT

T
 —

 п
оп

ул
яц

и
я 

вс
ех

 р
ан

до
м

и
зи

ро
ва

н
-

н
ы

х 
п

ац
и

ен
то

в,
 д

ля
 к

от
ор

ы
х 

и
м

ею
тс

я 
да

н
н

ы
е 

м
и

кр
об

и
ол

ог
и

че
ск

и
х 

и
сс

ле
до

ва
н

и
й

; T
O

C
 —

 в
и

зи
т 

оц
ен

ки
 и

зл
еч

ен
и

я;
 S

O
F

A
 —

 б
ал

ль
н

ая
 ш

ка
ла

 о
ц

ен
ки

 п
ол

и
ор

га
н

н
ой

 н
ед

ос
та

то
чн

ос
ти

 у
 п

ац
и

ен
-

то
в 

с 
се

п
ти

че
ск

и
м

 с
и

н
др

ом
ом

; M
O

D
S

 —
 ш

ка
ла

 о
ц

ен
ки

 п
ол

и
ор

га
н

н
ой

 д
и

сф
ун

кц
и

и
; A

P
A

C
H

E
 I

I 
—

 ш
ка

ла
 о

ц
ен

ки
 о

ст
ры

х 
ф

и
зи

ол
ог

и
че

ск
и

х 
ра

сс
тр

ой
ст

в 
и

 х
ро

н
и

че
ск

и
х 

н
ар

уш
ен

и
й

 с
ос

то
ян

и
я 

II
; 

C
P

IS
 —

 к
ли

н
и

че
ск

ая
 ш

ка
ла

 о
ц

ен
ки

 и
н

ф
ек

ц
и

и
 л

ег
ки

х;
 Р

аО
2 —

 п
ар

ц
и

ал
ьн

ое
 д

ав
ле

н
и

е 
ки

сл
ор

од
а 

в 
ар

те
ри

ал
ьн

ой
 к

ро
ви

; S
aO

2 —
 и

н
де

кс
 с

ат
ур

ац
и

и
; P

aO
2/F

iO
2 —

 и
н

де
кс

 о
кс

и
ге

н
ац

и
и

; P
O

R
T

 —
 

и
н

де
кс

 т
яж

ес
ти

 п
н

ев
м

он
и

и
 п

о 
ш

ка
ле

 и
сс

ле
до

ва
н

и
я 

и
сх

од
ов

 п
н

ев
м

он
и

и
; C

U
R

B
-6

5 
—

 ш
ка

ла
 к

ол
и

че
ст

ве
н

н
ой

 о
ц

ен
ки

 т
яж

ес
ти

 п
н

ев
м

он
и

и
; К

О
Е

 —
 к

ол
он

и
ео

бр
аз

ую
щ

ая
 е

ди
н

и
ц

а.
N

ot
e.

 V
A

P
 —

 v
en

ti
la

to
r-

as
so

ci
at

ed
 p

ne
um

on
ia

; 
IT

T
 —

 in
te

nt
io

n-
to

-t
re

at
 p

op
ul

at
io

n;
 m

IT
T

 —
 m

ic
ro

bi
ol

og
ic

al
 I

T
T

-p
op

ul
at

io
n;

 T
O

C
 —

 t
es

t-
of

-c
ur

e 
vi

si
t;

 S
O

F
A

 —
 S

ep
si

s 
O

rg
an

 F
ai

lu
re

 A
ss

es
sm

en
t;

 M
O

D
S

 —
 

M
ul

ti
pl

e 
O

rg
an

 D
ys

fu
nc

ti
on

 S
co

re
; A

P
A

C
H

E
 I

I 
—

 A
cu

te
 P

hy
si

ol
og

y 
an

d 
C

hr
on

ic
 H

ea
lt

h 
E

va
lu

at
io

n;
 C

P
IS

 —
 C

lin
ic

al
 P

ul
m

on
ar

y 
In

fe
ct

io
n 

S
co

re
; Р

аО
2 —

 p
ar

ti
al

 p
re

ss
ur

e 
of

 o
xy

ge
n 

in
 th

e 
ar

te
ri

al
 b

lo
od

; S
aO

2 —
 

ox
yg

en
 s

at
ur

at
io

n;
 P

aO
2/F

iO
2 —

 o
xy

ge
na

ti
on

 in
de

x;
 P

O
R

T
 —

 P
ne

um
on

ia
 O

ut
co

m
es

 R
es

ea
rc

h 
Te

am
; C

U
R

B
-6

5 
—

 C
on

fu
si

on
, U

re
a,

 R
es

pi
ra

to
ry

 r
at

e,
 B

lo
od

; C
F

U
 —

 c
ol

on
y-

fo
rm

in
g 

un
it

.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 1



И. В. Лысикова и др.
I. V. Lysikova et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

240

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Такие первичные точки эффективности, 
как клиническое излечение или смертность, приня-
ты регуляторными органами во всем мире, но, не-
смотря на это, имеют ряд недостатков. Например, 
субъективность в оценке показателя «клиническое 
излечение» за счет различий в его определении, осо-
бенно в отношении тяжелобольных пациентов, про-
явления симптомов у которых могут быть связаны 
с другими интеркуррентными заболеваниями; тре-
бование большого размера выборки для показате-
ля «общая смертность», лишь частично связанного 
непосредственно с самим инфекционным процес-
сом. В результате дизайны КИ создаются с учетом 
возможных затруднений с оценкой конечных точек, 
что приводит к тому, что спонсоры исключают паци-
ентов с высоким риском смерти, сужая популяцию 
узко заданными критериями включения. Учитывая, 
что предполагаемое показание к применению ис-
следуемого препарата охватывает не в последнюю 
очередь именно таких пациентов, указанные КИ 
не отвечают концепции «pragmatic clinical trial», 
предполагающей максимальное соответствие кли-
нической действительности. Это довольно критич-
но, учитывая, что существует общемировая потреб-
ность именно в новых антимикробных препаратах 
для лечения тяжело протекающих инфекций и ин-
фекций с MDR. Помимо этого, в случае разработки 
антимикробных препаратов с новым механизмом 
действия требуются иные подходы к оценке их эф-
фективности и безопасности. Например, в случае 
ЛП, воздействующих на человеческий микроби-
ом, усиливающих иммунный ответ, потенцирую-
щих действие давно используемых в клинической 
практике препаратов. При клинической разработке 
подобных инновационных препаратов (бактери-
офагов, опсонизирующих моноклональных анти-
тел, систем адресной доставки, антибактериальных 
пептидов, полученных из дефензинов насекомых, 
и т.д.), спонсоры сталкиваются с различными про-

блемами: отсутствием подходящих валидированных 
животных моделей, неприменимостью МПК, за-
труднениями с выбором популяции для КИ, необ-
ходимостью расширенного доказательства безопас-
ности и доказательства эффективности с гипотезой 
превосходства. Поэтому в настоящее время на пер-
вый план выходят расширенные доклинические 
исследования и математическое моделирование 
на ранних фазах [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, чтобы стимулировать прове-
дение КИ новых противомикробных препаратов, 
обеим сторонам диалога — представителям фарма-
цевтической отрасли и регуляторным органам  — 
необходимо принимать во внимание современные 
подходы к программе доклинических и клинических 
исследований данных ЛС. Необходимо, учитывая 
проблему множественной лекарственной устойчи-
вости патогенов, четко планировать исследования 
как на этапах изучения специфической активности 
нового препарата в условиях in vitro и in vivo и фар-
макокинетического-фармакодинамического моде-
лирования, так и при выборе дизайна исследования 
и клинически значимых конечных точек оценки 
безопасности и эффективности.
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