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Резюме. Необходимость разработки руководства по клиническим исследованиям препаратов для лечения бронхиаль-
ной астмы связана с совершенствованием требований к программам изучения новых лекарственных препаратов. Цель 
работы — формирование методического подхода, гармонизированного с существующими международными требовани-
ями, к проведению в Российской Федерации клинических исследований препаратов для лечения бронхиальной астмы. 
Проведен анализ нормативной документации по разработке лекарственных средств для лечения бронхиальной астмы 
у взрослых с учетом действующих клинических рекомендаций, рассмотрены особенности разработки лекарственных 
средств для лечения бронхиальной астмы у детей. Проанализированы некоторые аспекты клинических исследований, 
связанных с развитием иммунотерапии. На основании результатов анализа актуализированных отечественных и меж-
дународных клинических рекомендаций по лечению бронхиальной астмы, сфокусированных на управлении течением 
бронхиальной астмы на основе базового контроля, обоснована необходимость учета пересмотренных концепций забо-
левания и использования новых переменных для оценки эффективности препаратов для терапии бронхиальной астмы. 
Сформулированы единые подходы по планированию программы клинических исследований препаратов для лечения 
бронхиальной астмы и представлена методология проведения таких исследований, основанные на рекомендациях Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам.
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ния; оценка эффективности и безопасности
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Abstract. The need for development of a clinical trial guidance for medicines for bronchial asthma is brought about by the im-
provement of requirements for research programmes for new medicines. The aim of the study was to develop a methodological 
approach to conducting clinical trials of bronchial asthma medicines in Russia in line with the existing international requirements. 
The authors analysed regulatory documentation on the development of medicines for treatment of bronchial asthma in adults tak-
ing into account the current clinical guidelines, and specific aspects of developing medicines for treatment of bronchial asthma 
in children. The paper also analyses some clinical research aspects related to the development of immunotherapy. The analysis of 
up-to-date Russian and international clinical guidelines for bronchial asthma treatment, which are focused on bronchial asthma 
management using basic therapy, revealed the need to use revised disease concepts and new criteria to assess the efficacy of asthma 
medicines. The authors formulated consistent approaches to planning a clinical development programme for medicines for bron-
chial asthma, and suggested methodology for conducting clinical research based on recommendations of the European Medicines 
Agency.
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Бронхиальная астма (БА), которой страдают 
от 1 до 18% населения в разных странах мира, по-
прежнему остается социально-экономическим бре-
менем для здравоохранения1. Распространенность 
БА в России составляет 6–6,9% у взрослых и 8–10% 
в детской популяции [1, 2]. Продолжительность 
и интенсивность лечения зависят от тяжести за-
болевания. Терапия часто необходима пациентам 
в молодом возрасте и продолжается в течение мно-
гих лет, в связи с чем ее долговременная безопас-
ность требует постоянного подтверждения [3].

Актуальной задачей является разработка новых 
лекарственных средств, повышающих эффектив-
ность лечения больных БА. Диагностика и лечение 
БА у взрослых и детей, как правило, осуществляют-
ся в соответствии со ступенчатым подходом, опи-
санным в руководствах по клинической практике2. 
Национальные рекомендации по диагностике и ле-
чению БА, в том числе рекомендации Российского 
респираторного общества, базируются на принци-
пах глобальной стратегии лечения и профилакти-
ки астмы (Global Initiative for Asthma, GINA; Global 
Strategy for Asthma Management and Prevention). 
Подробные рекомендации по диагностике и лече-
нию БА согласованы по основным вопросам не-
сколькими странами Европейского союза и США. 
Эти руководящие документы предоставляют спра-
вочную информацию для клинического исследова-
ния (КИ) лекарственных средств для лечения БА3 [4, 
5]. Коллегией Евразийской экономической комис-
сии (ЕЭК) рекомендовано применять «Руководство 
по подготовке клинической документации (прове-
дению клинических исследований, подтверждению 
терапевтической эквивалентности) в отношении 
лекарственных препаратов для ингаляций, приме-
няемых для лечения бронхиальной астмы у взрос-
лых, подростков и детей и хронической обструктив-
ной болезни легких у взрослых»4, которое содержит 
описание принципов и подходов к проведению КИ 
в рамках требований демонстрации терапевтиче-
ской эквивалентности ингаляционных препаратов. 
Однако в настоящее время в Российской Федерации 
отсутствуют методические подходы к КИ новых ле-
карственных препаратов для лечения БА. В отличие 
от рекомендаций ЕЭК, касающихся воспроизве-
денных ингаляционных препаратов, применяемых 
для лечения БА и хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ), опубликованное в 2015  г. 

руководство5 Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency) 
предлагает единый подход к планированию КИ 
всего спектра новых лекарственных средств, при-
меняемых для лечения БА, не ограничиваясь вос-
произведенными ингаляционными препаратами, 
и последующую стандартизированную оценку по-
лученных результатов.

Цель работы  — формирование методического 
подхода, гармонизированного с существующими 
международными требованиями, к проведению 
в Российской Федерации клинических исследова-
ний препаратов для лечения БА.

БА — хроническое воспаление дыхательных пу-
тей, вызванное сочетанием генетических и экологи-
ческих факторов. БА характеризуется гиперреактив-
ностью бронхов, переменными и повторяющимися 
симптомами, такими как свистящие хрипы, одыш-
ка, заложенность в груди и кашель, проявляющими-
ся совместно с вариабельным ограничением скоро-
сти воздушного потока. БА является гетерогенным 
заболеванием по своим проявлениям, а также по от-
вету на лечение. Описано несколько клинических 
и воспалительных фенотипов астмы6 [6–9], вклю-
чая, например, аллергическую БА, неаллергическую 
БА, БА с поздним дебютом, БА с фиксированной 
(не полностью обратимой) обструкцией дыхатель-
ных путей, БА, связанную с ожирением, тяжелую 
неатопическую БА с частыми обострениями, труд-
но поддающуюся лечению. Фенотип БА дополни-
тельно уточняется путем выявления эндотипов, 
классификация которых основана на патофизио-
логических механизмах, например аспирин-обу-
словленное обострение респираторных симптомов 
и нейтрофильная астма. Для пациентов, имеющих 
выраженные в равной степени признаки и БА, 
и ХОБЛ, был предложен термин «синдром пере-
креста БА-ХОБЛ» (asthma-COPD overlap syndrome, 
ACOS)7. Продолжаются дальнейшие исследования 
популяционных групп БА с целью определения 
и подтверждения ее различных фенотипов.

В настоящее время тяжесть БА определяется 
как трудность контроля БА с помощью лечения. 
Соответственно степень тяжести БА зависит от объ-
ема терапии, необходимого для ее контроля.

Основной целью лечения БА является достиже-
ние и поддержание контроля над астмой. Понятие 
«контроль астмы» не является синонимом «тяжести 

1	 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020. http://www.ginasthma.com 
2	 Клинические рекомендации. Бронхиальная астма. Российское респираторное общество. 2018.  
3	 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
4	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14 января 2020 г. № 1 «О Руководстве по подготовке клиниче-
ской документации (проведению клинических исследований, подтверждению терапевтической эквивалентности) в отношении ле-
карственных препаратов для ингаляций, применяемых для лечения бронхиальной астмы у взрослых, подростков и детей и хрониче-
ской обструктивной болезни легких у взрослых».
5	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1. 
6	 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
7	 Там же.
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астмы» и определяется как степень, в которой раз-
личные проявления БА были уменьшены или устра-
нены в результате лечения. Эта концепция включа-
ет в себя два компонента: недавний клинический 
статус пациента / текущее состояние (симптомы, 
ночные пробуждения, применение облегчающих 
(купирующих симптомы) препаратов и спироме-
трические показатели функции легких) и буду-
щий риск (обострения, снижение функции легких 
или связанные с лечением побочные эффекты). 
Различают пять ступеней (этапов) лечения, каждый 
из которых представляет собой вариант лечения 
для контроля БА у пациентов в возрасте 6 лет и стар-
ше. GINA предлагает классифицировать степень тя-
жести астмы по типу и интенсивности лечения, не-
обходимого для контроля заболевания (шаги  1–5)8  
GINA  2020 в исследовательских целях. GINA так-
же предлагает классификацию по трем категориям 
(легкая, среднетяжелая и тяжелая БА), оценива-
емую ретроспективно, когда пациент находится 
на регулярном контролирующем лечении в течение 
нескольких месяцев.

В отчете рабочей группы GINA представле-
на классификация медикаментозного лечения 
на контролирующее (поддерживающее) и облег-
чающее («по требованию» или купирующее сим-
птомы). Контролирующие препараты принима-
ются ежедневно в течение длительного времени 
и включают как противовоспалительные препараты 
(ингаляционные глюкокортикостероиды (ГКС), 
антилейкотриеновые препараты, системные ГКС), 
так и длительно действующие β2-агонисты (ДДБА). 
Примерами облегчающих средств (используемых 
по мере необходимости для устранения бронхо-
спазма и облегчения симптомов) являются бы-
стродействующие бронходилататоры, например 
короткодействующие β2-агонисты (КДБА) и один 
(ДДБА). Новая категория терапевтических вариан-
тов9 для пациентов с тяжелой астмой включает при-
менение тиотропия бромида и иммунобиологиче-
ских препаратов для таргетной терапии (анти-IgE-, 
анти-ИЛ5/5R-, анти-ИЛ4R-терапии10) при сохра-
нении у пациентов стойких симптомов и/или обо-
стрений, несмотря на оптимизированное лечение 
с использованием высоких доз контролирующих 
лекарственных препаратов и устранение модифици-
руемых факторов риска. Кроме того, при аллергиче-
ской астме доступна иммунотерапия аллергенами.

Европейские и американские руководства 
рекомендуют ступенчатый (поэтапный) подход 

к лечению, основанный на контроле заболевания. 
Уровень контроля БА, достигнутый при лечении, 
определяет необходимость повышения или пони-
жения объема лекарственной терапии до следую-
щей ступени для достижения оптимального контро-
ля при минимальном уровне терапии. Большинство 
пациентов с БА могут достичь и поддерживать 
клинический контроль заболевания при стандарт-
ном лечении. Считается, что те пациенты, которые 
не достигают адекватного контроля при приеме 
максимальных доз лекарственных средств, страдают 
трудно поддающейся лечению БА (difficult-to-treat 
asthma)11.

ВЫБОР ПАЦИЕНТОВ

Вопрос о включении пациентов в КИ решается 
только после установления диагноза БА в соответ-
ствии с существующими клиническими руковод-
ствами с учетом клинических симптомов и степени 
ограничения воздушного потока. Диагноз должен 
быть установлен на основе оценки обоих параметров 
в течение заранее определенного времени до вклю-
чения пациента в исследование. Предпочтительным 
методом оценки ограничения воздушного потока, 
его обратимости и изменчивости является спи-
рометрия, выполняемая в соответствии со стан-
дартизированными рекомендациями по измере-
нию объема форсированного выдоха за первую 
секунду (forced expiratory volume in one second, FEV

1
) 

и форсированной жизненной емкости (forced vital 
capacity, FVC). Обратимость FEV

1
 после вдыха- 

ния КДБА должна составлять более 200 мл / 12% 
от исходного значения12. Тем не менее у пациентов, 
получающих контролирующую терапию, эта цифра 
может быть труднодостижимой. В этом случае зна-
чения обратимости бронхиальной обструкции могут 
быть представлены в медицинской карте пациента. 
Для диагностики БА можно также использовать из-
мерение пиковой скорости выдоха (peak expiratory 
flow, PEF), но степень ограничения воздушного 
потока в этом случае может быть занижена. У па-
циентов с клиническими симптомами и нормаль-
ной функцией легких для установления диагноза 
БА может быть полезно измерение гиперреактив-
ности дыхательных путей (прямое или косвенное), 
но специфичность данного теста ограничена слабой 
корреляцией с симптомокомплексом БА и наличи-
ем противопоказаний к проведению теста.

В зависимости от цели исследования 
для участия в нем могут быть отобраны пациенты 

8	 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
9	 Там же. 
10	В Российской Федерации разрешены для медицинского применения в качестве анти-IgE-терапии — омализумаб; анти-ИЛ5/5R-
терапии — реслизумаб, меполизумаб и бенрализумаб; анти-ИЛ4R-терапии — дупилумаб (IgE — иммуноглобулин Е; ИЛ/R — интер-
лейкин/рецептор). 
11	European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1. 
12	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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с контролируемым, частично контролируемым 
или неконтролируемым течением заболевания. 
Независимо от статуса пациента, лечение долж-
но быть максимально стандартизировано с целью 
установления базового уровня терапии, которая 
подходит для интерпретации результатов исследо-
вания. У пациентов в рандомизированных группах 
не должно быть хронической или острой респира-
торной инфекции. Критерии определения стабиль-
ности состояния пациентов должны быть указаны 
в протоколе исследования.

Для КИ по изучению эффективности аллер-
ген-специфической иммунотерапии аллергоанам-
нез пациентов и причинный аллерген должны быть 
надлежащим образом документированы до начала 
исследования.

Следует охарактеризовать воспаление дыхатель-
ных путей и аллергоанамнез пациентов, например 
оценить исходный уровень эозинофилии (в том чис-
ле в мокроте), фракционную концентрацию оксида 
азота (fractional exhaled nitric oxide, FENO) в выды-
хаемом воздухе, если это имеет отношение к меха-
низму действия исследуемого препарата, и продук-
цию иммуноглобулина Е (IgE) или цитокинов, если 
исследуемый препарат нацелен на этот аспект им-
мунной системы. Полезность FENO в качестве био-
маркера не имеет достаточных обоснований.

При выборе пациентов для КИ важно регистри-
ровать массу тела и индекс массы тела, учитывать 
наличие ожирения.

Ожидается, что для каждой группы пациентов 
с определенной степенью тяжести БА будут про-
водиться отдельные исследования нового пре-
парата в целевой популяции. Критерии, исполь-
зуемые для классификации тяжести БА, должны 
соответствовать действующим клиническим ре-
комендациям и быть описаны в протоколе ис-
следования. Популяция пациентов должна быть 
охарактеризована с указанием того, являются ли па-
циенты «наивными» в отношении лечения или нет. 
Для пациентов, уже получающих терапию БА, не-
обходимо детально описать применяемое лечение. 
Приверженность пациентов к лечению также сле-
дует оценить до начала исследования. Следует ре-
гистрировать исходные данные функции легких 
у пациентов, дневные и ночные симптомы, ис-
пользование купирующих симптомы препаратов. 
Должна быть надлежащим образом задокументиро-
вана предыдущая история обострений с указанием 
применения пероральных/системных ГКС и госпи-
тализаций, сопутствующие заболевания и сопут-
ствующие методы лечения. При использовании 
лекарственных форм для ингаляционного приме-
нения следует оптимизировать технику применения 

препарата пациентом и соблюдение режима ле-
чения, а также время дозирования. Особенно это 
важно для детей. Необходимо учитывать, что в по-
следующем заявленные показания по применению 
препарата будут включать только те степени тяже-
сти БА, при которых новое лекарственное средство 
было изучено и было установлено, что его приме-
нение имеет благоприятное отношение ожидаемой 
пользы к возможному риску.

Проведение дифференциальной диагностики 
между БА и ХОБЛ может быть сложным, особен-
но у курильщиков и пациентов старшего возраста. 
У значительной доли пациентов с симптомами хро-
нического заболевания дыхательных путей выявля-
ются признаки как БА, так и ХОБЛ. Эти заболева-
ния являются гетерогенными, имеют различную 
этиологию, но могут сочетаться у одного и того же 
пациента (синдром ACOS)13. Однако клинический 
опыт работы с этой группой пациентов довольно 
ограничен [10]. Целью исследования должно быть 
изучение гомогенной популяции пациентов с БА. 
Пациенты с преимущественно ХОБЛ должны быть 
исключены из исследований по БА.

Рекомендуется использовать стратифицирован-
ную рандомизацию при выборе пациентов для сни-
жения вероятности дисбаланса важных прогности-
ческих факторов, таких как предшествующее число 
обострений, история курения или предшествую-
щее использование β2-агонистов. Анализ подгрупп 
известных прогностических факторов (некото-
рые из которых будут факторами стратификации 
при рандомизации) должен быть заранее описан 
в протоколе исследования. Примерами соответ-
ствующих критериев для формирования подгрупп 
являются возраст, частота обострений, статус куре-
ния, известная гиперчувствительность к нестероид-
ным противовоспалительным препаратам, эозино-
филия, сенсибилизация к различным аллергенам, 
наличие аллергических коморбидных состояний, 
ожирение. В каждом конкретном случае должен 
осуществляться выбор наиболее релевантных под-
групп14. Ожидается, что стойкие результаты лечения 
в соответствующих подгруппах обеспечат достаточ-
ные доказательства эффективности применения 
препарата в заявленной популяции.

Курение способствует увеличению тяжести БА, 
частоты обострений, ускорению прогрессирования 
и потери контроля над заболеванием, ухудшает ответ 
на проводимую терапию [11, 12]. Курящие пациен-
ты с БА могут быть включены в исследуемую попу-
ляцию при условии, что они соответствуют крите-
риям включения. Следует регистрировать анамнез 
курения и проводить анализ подгрупп для опре-
деления любого влияния курения на результаты 

13	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
14	Там же. 



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 1

59

М
ЕТ

О
Д

И
ЧЕ

СК
И

Е 
М

АТ
ЕР

И
АЛ

Ы
 /

 M
ET

H
O

D
IC

AL
 A

PP
R

OA
CH

ES

Планирование программы клинических исследований препаратов для лечения бронхиальной астмы
Planning a Clinical Development Programme for Medicines for Bronchial Asthma

исследования. В исследование должно быть вклю-
чено достаточное количество курильщиков, чтобы 
выяснить, соответствует ли клинический эффект 
терапии у курильщиков тому, который наблюдается 
у некурящих. Программы по прекращению курения 
и никотинзаместительная терапия, предлагаемые 
курильщикам с целью отказа от курения до рандо-
мизации, должны быть надлежащим образом задо-
кументированы, так как они могут изменить эффект 
от лечения.

Важна стандартизация клинической методоло-
гии. Пациенты должны быть надлежащим образом 
подготовлены к проведению исследования функции 
внешнего дыхания, технике ингаляции, ведению 
и использованию дневников пациентов.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

Исследование функции внешнего дыхания для ре-
гистрации вариабельности ограничения скорости воз-
душного потока на выдохе. Для спирометрической 
оценки эффекта противоастматических препаратов 
наиболее часто используют показатели FEV

1
 и PEF, 

которые отражают обструкцию дыхательных путей. 
FEV

1
 до приема КБДА считается наиболее под-

ходящей переменной и рассматривается как мера 
контроля БА, поскольку позволяет регистрировать 
кратковременные колебания ограничений воздуш-
ного потока. Данный показатель также может быть 
использован для контроля противовоспалитель-
ного эффекта ингаляционных ГКС при условии, 
что одновременное использование бронходилатато-
ров не влияет на FEV

1
15. Следовательно, необходим 

достаточный период вымывания препарата, то есть 
время, за которое FEV

1
 возвращается к исходному 

уровню. Корреляция между FEV
1
 и клиническими 

симптомами является слабой, но низкие значения 
FEV

1
 могут оцениваться как независимый предик

тор обострений БА. PEF — это переменная, которая 
считается более подходящей для самостоятельного 
мониторинга функции легких пациентом.

Вне зависимости от выбранного показателя 
обструкции дыхательных путей следует оценивать 
воспроизводимость и чувствительность использу-
емого метода. Время измерения функции легких 
относительно приема последней дозы исследуемо-
го препарата и препарата сопутствующей терапии 
должно быть стандартизировано. Также следует 
принимать во внимание влияние на спирометрию 
любого суточного изменения обструкции дыха-
тельных путей. Если измерение легочной функции 
возможно ежедневно в домашних условиях, то сле-
дует уделять особое внимание воспроизводимости 
используемого метода и следует использовать ве-
дение электронного дневника, чтобы подтвердить 
время измерений.

В качестве дополнительных (вторичных) ко-
нечных точек эффективности могут использовать-
ся другие спирометрические показатели, такие 
как жизненная емкость легких (vital capacity, VC) 
и скорость потока при более низких объемах легких, 
а также FEV

1
 и FVC после ингаляции КБДА. В не-

которых случаях требуется использовать дополни-
тельные переменные для изучения функции легких, 
которые могут быть полезны на этапе КИ фазы II.

Обострения БА представляют собой состояния, 
сопровождающиеся изменениями клинической 
симптоматики и показателей спирометрии по срав-
нению с обычным состоянием пациента, достаточ-
но выраженные для того, чтобы потребовать изме-
нения терапии БА. Частота обострений является 
клинически значимой конечной точкой для оцен-
ки контролирующего лечения пациентов с БА. 
Выявление и лечение пациентов с повышенным 
риском связанных с БА обострений является важ-
ным в достижении контроля над астмой. Критерии 
обострения и классификация тяжести обострений 
должны быть указаны в протоколе исследования.

Тяжелые обострения астмы обычно определя-
ются как события, вызывающие необходимость 
применения системных ГКС или увеличения под-
держивающей дозы пероральных ГКС в течение 
не менее трех дней и/или необходимость экстрен-
ного посещения врача, госпитализации или по-
вышения риска связанной с БА смерти. Протокол 
должен содержать требование рассматривать ухуд-
шение течения заболевания как новое обострение, 
а не как часть предыдущего эпизода, например не-
обходимость двух курсов применения системных 
ГКС с перерывом не менее чем на одну неделю рас-
сматриваются как отдельные обострения.

Среднетяжелые обострения обычно определя-
ются как события, которые требуют смены лече-
ния, чтобы избежать прогрессирования обострения 
БА до тяжелого обострения и появления одного 
или нескольких из следующих факторов: ухудше-
ние клинических симптомов, более широкое ис-
пользование облегчающих лекарственных средств, 
ухудшение функции легких, которые длятся в тече-
ние двух или более дней, но недостаточно серьез-
ны, чтобы оправдать применение системных ГКС 
или госпитализацию.

Определение легкого обострения является 
сложным, и его следует избегать, поскольку харак-
теристики такого обострения могут незначительно 
отличаться от обычных изменений (например, су-
точной вариабельности показателей), наблюдае-
мых при контроле астмы. Независимо от тяжести 
обострения его наличие должно быть подтверж-
дено объективными доказательствами ухудшения 
течения БА.

15	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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В КИ желательно включать пациентов с ча-
стыми обострениями в анамнезе. Могут использо-
ваться разные варианты оценки этой конечной 
точки — уменьшение числа обострений на фоне ис-
следуемой терапии — например в процентах от ис-
ходного числа пациентов с частыми обострения-
ми, или изменение количества обострений за год 
по отношению к исходному показателю, или изме-
нение (увеличение) времени до нового обострения), 
но они должны быть обоснованы, как и изменение 
числа обострений, считающихся клинически зна-
чимыми. Продолжительность исследования долж-
на быть достаточной, чтобы охватить период воз-
можного возникновения нескольких обострений, 
и выбирается в зависимости от исследуемого лекар-
ственного средства и тяжести БА в популяции па-
циентов. Во время исследования следует фиксиро-
вать, в какое время года возникают эпизоды хрипов/
обострений16.

Оценка симптомов является приемлемой клини-
ческой переменной, но в настоящее время для нее 
отсутствуют валидированные шкалы. Должны реги-
стрироваться как дневные, так и ночные симптомы. 
Рекомендуется использовать дневники, предпочти-
тельно электронные, для повышения точности за-
писи. Релевантными переменными для измерения 
считаются «дни без симптомов» и «количество ноч-
ных пробуждений».

Препараты, купирующие симптомы (применение 
по требованию). Увеличение частоты применения 
облегчающих (купирующих симптомы) препаратов 
является приемлемой клинической конечной точ-
кой, которая отражает отсутствие контроля над БА, 
то есть частоту и интенсивность симптомов. Частота 
использования КДБА может быть мерой толерант-
ности симптомов пациента или уровня физиче-
ской активности, если препараты используются 
для предотвращения БА, вызванной физической 
нагрузкой. Частота использования КДБА для об-
легчения симптомов должна регистрироваться от-
дельно от случаев профилактического применения 
этих препаратов. Важно регистрировать количество 
ингаляций, требующихся как днем, так и ночью.

Опросники и тесты для оценки контроля БА. 
В клинической практике является важным вовле-
чение в стратегию контроля заболевания не толь-
ко врача, но и пациента. Для определения уровня 
контроля астмы были разработаны комбинирован-
ные показатели с использованием категориальных 
или числовых переменных. Эти инструменты пред-
ставляют информацию о клинических симптомах 
и ограничении повседневной деятельности с точки 
зрения пациента. К указанным инструментам от-
носятся валидированные опросники: тест по кон-
тролю БА (Asthma Control Test, АСТ), опросник 
по контролю БА (Asthma Control Questionnaire, 

AСQ), анкета оценки терапии БА (Asthma Therapy 
Assessment Questionnaire, ATAQ) [13, 14]. В этих 
опросниках представлена специально разрабо-
танная шкала оценки симптомов БА в баллах, по-
зволяющая определить хороший, пограничный 
уровень контроля заболевания или его отсутствие. 
Комбинированные показатели основаны на отдель-
ных переменных, которые учитываются при оценке 
влияния лечения на несколько аспектов контроля 
астмы. Примерами категориальных комбинирован-
ных переменных являются «дни контроля астмы» 
или «недели с полным контролем» / «полный кон-
троль». Числовые комбинированные переменные 
позволяют оценить несколько клинических симпто-
мов или признаков по шкале и выразить результат 
достигнутого контроля БА в виде числа. В некото-
рых сложных показателях одной из частей этой ком-
бинированной переменной являются оценка функ-
ции легких или маркеров воспаления дыхательных 
путей. Анализ комбинированной переменной мо-
жет быть представлен в абсолютном выражении 
и в виде доли пациентов, достигших определенно-
го целевого уровня контроля. Компоненты комби-
нированной переменной должны анализироваться 
индивидуально, чтобы узнать, обусловлен ли об-
щий эффект одной или несколькими переменны-
ми. Для разграничения «контроля», «отсутствия 
контроля» и веса каждого компонента должна быть 
обоснована целесообразность использования поро-
говых значений переменной.

Снижение количества контролирующих препа-
ратов как следствие терапии является клинически 
значимой конечной точкой.

Гиперчувствительность дыхательных путей 
и бронхиальный провокационный тест. У некоторых 
пациентов во время проведения первоначальной 
оценки состояния дыхательных путей ограничение 
скорости воздушного потока может отсутствовать. 
Так как определение изменчивого ограничения 
скорости воздушного потока является ключевым 
показателем для установления диагноза БА, одним 
из вариантов является выполнение бронхиального 
провокационного теста для оценки гиперреактив-
ности дыхательных путей. Тестирование с помощью 
веществ, оказывающих прямое (метахолин, гиста-
мин) или косвенное (маннит, аденозинмонофос-
фат, гипертонический солевой раствор) воздействие 
на гладкую мускулатуру бронхов, является мерой 
сужения дыхательных путей в ответ на стимул, ко-
торый не влияет или имеет небольшое влияние 
на здоровых людей. В случае КИ аллерген-специ
фической иммунотерапии может быть рассмо-
трен вопрос о тестировании с использованием со-
ответствующего аллергена. Целью тестирования 
является оценка провокационной дозы или кон-
центрации аллергена/стимула, которая вызывает 

16	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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определенную степень сужения дыхательных путей 
(обычно снижение FEV

1
 на 20%). Описана слабая 

корреляция бронхопровокационных тестов с сим-
птомами, функцией легких и маркерами воспаления 
дыхательных путей, но увеличение гиперреактивно-
сти, по-видимому, предсказывает потерю контроля 
над БА. Результаты провокационного теста сложно 
стандартизировать. Тем не менее его можно вклю-
чить в качестве поисковой переменной для одного 
или нескольких центров КИ и для небольшого чис-
ла пациентов, являющихся типичными для всей по-
пуляции, подлежащей исследованию. Выбор теста 
и кратность его проведения должны быть обосно-
ваны, должен быть указан адекватный отмывочный 
период для КДБА и ДДБА.

Биомаркеры воспаления дыхательных путей. 
В качестве источников дополнительной инфор-
мации об активности заболевания могут быть ис-
пользованы такие показатели, как количество 
эозинофилов в сыворотке крови и результаты из-
мерения FENO в выдыхаемом воздухе, но их значе-
ние для руководства лечением еще предстоит уста-
новить. Таким образом, биомаркеры воспаления 
дыхательных путей считаются в настоящее время 
пригодными только для выбора исследовательских 
конечных точек17.

Качество жизни, связанное со здоровьем. 
Восприятие БА пациентами может отличаться 
от восприятия клиницистами и должно оценивать-
ся с помощью опросников качества жизни, связан-
ного со здоровьем (Hеаlth Related Quality of Life, 
HRQoL), общих или для конкретных заболеваний. 
Валидированным опросником качества жизни, свя-
занного с БА, является, например, Asthma related 
Quality of Life Questionnaire (AQLQ-S и Mini-AQLQ). 
Использование конкретного опросника должно 
быть обосновано.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Фармакодинамические исследования. Первона
чально должны быть проведены исследования без-
опасности и оценки диапазона доз лекарственного 
средства, которое будет изучаться в терапевтиче-
ских исследованиях. Должен быть проанализиро-
ван и обсужден механизм действия исследуемого 
препарата в сравнении с другими препаратами, ко-
торые доступны. Фармакодинамические исследо-
вания могут быть двойными слепыми и плацебо-
контролируемыми. Они могут включать пациентов 
или здоровых добровольцев, хотя влияние тяжести 
БА на легочное распределение и, следовательно, 
на фармакодинамику (ФД) ингалируемых препара-
тов может ограничить возможности интерпретации 
данных от субъектов, не страдающих БА.

Фармакокинетические исследования. При изу
чении фармакокинетики (ФК) препарата должны 
быть оценены степени его системного всасывания 
и биодоступности, уровень метаболизма и скорость 
элиминации.

Отсутствие фармакокинетических исследова-
ний аллергенов для иммунотерапии или иммуномо-
дуляторов допускается только в тех случаях, когда 
невозможно определить концентрацию действую-
щего вещества в плазме крови.

Поисковые терапевтические исследования имеют 
целью установление зависимости «доза–эффект». 
Экстраполяция из предыдущих исследований 
по определению дозы при сопутствующих заболе-
ваниях, таких как ХОБЛ, имеет ограниченную цен-
ность, поскольку нет уверенности в том, что и па-
циенты с БА и ХОБЛ будут одинаково реагировать 
на одну и ту же дозу препарата.

Преимущества и побочные эффекты препарата, 
связанные с дозой, следует изучать в рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях. Эти исследования должны харак-
теризовать кривую «доза–эффект». Целесообразно 
включить в план исследования одну или несколько 
доз активного препарата сравнения. Выбор дизайна 
исследования зависит от фармакологических ха-
рактеристик лекарственного препарата, ожидаемо-
го времени ответа на лечение и критериев оценки 
результата.

Некоторые исследования, в зависимости от ме-
ханизма действия препарата и выбранных конеч-
ных точек, могут быть краткосрочными. Например, 
для ДДБА приемлемая продолжительность ис-
следования составляет 6–12 недель, в то время 
как для КДБА может быть установлена меньшая 
длительность исследования. Если исследуется 
противовоспалительный эффект препарата и/или 
его влияние на частоту обострений, потребуется 
бóльшая продолжительность исследования.

Следует изучить клинически значимые взаимо-
действия с обычно назначаемыми сопутствующими 
препаратами, особенно для пожилых людей, и с пре-
паратами, имеющими сходные с исследуемым пре-
паратом метаболические пути.

Для анализа эффективности иммунотерапии 
аллергенами можно использовать провокационные 
тесты с аллергенной стимуляцией бронхов либо 
предусмотреть оценку динамики количества назна-
чаемых контролирующих препаратов. Также могут 
потребоваться дополнительные исследования18, та-
кие как измерение уровней биомаркеров воспале-
ния дыхательных путей или фармакодинамические 
тесты, связанные с предполагаемым механизмом 
действия препарата.

17	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
18	Там же. 



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 1

62

М
ЕТ

О
Д

И
ЧЕ

СК
И

Е 
М

АТ
ЕР

И
АЛ

Ы
 /

 M
ET

H
O

D
IC

AL
 A

PP
R

OA
CH

ES
Е. С. Петрова и др.
E. S. Petrova et al.

Основные КИ эффективности. Заявитель дол-
жен указать, в каком качестве предполагается ис-
пользовать новый препарат для лечения БА: будет 
ли он основным или дополнительным средством, 
применяться как облегчающая или контролирую-
щая терапия, указать предполагаемый механизм 
действия препарата. В зависимости от этого бу-
дет выбран дизайн исследований эффективности. 
Как для облегчающих, так и контролирующих пре-
паратов КИ должны быть в параллельных группах, 
рандомизированными, двойными слепыми, кон-
тролируемыми.

Для облегчающих препаратов эффективность 
лечения может быть показана в краткосрочных ис-
следованиях продолжительностью четыре недели. 
Должны быть предоставлены доказательства отсут-
ствия толерантности к препарату при проведении 
повторных курсов лечения.

Отнесение лекарственного средства к контро-
лирующим препаратам для поддерживающего ле-
чения БА должно быть подтверждено результатами 
КИ продолжительностью не менее шести месяцев, 
однако, в зависимости от выбранной конечной точ-
ки, может потребоваться более длительный период. 
Установленное применение ингаляционных ГКС 
в качестве контролирующего лечения первой линии 
для большинства пациентов19 предполагает их вы-
бор в качестве препаратов сравнения.

Лекарственные средства для иммунотерапии ал-
лергенами не являются ни облегчающими, ни кон-
тролирующими препаратами и должны рассматри-
ваться отдельно. КИ препаратов для иммунотерапии 
аллергенами должны быть в параллельных группах, 
двойными слепыми, рандомизированными и пла-
цебо-контролируемыми. Альтернативный дизайн 
исследования должен быть обоснован. Обычно ис-
следуемый лекарственный препарат следует изучать 
как дополнительное лечение к стандартной кон-
тролирующей терапии или стандартному контро-
лирующему препарату. Период оценки должен ох-
ватывать период сильного воздействия аллергенов 
(например, сезон пыльцы для сезонных аллергенов 
или осень/зима для круглогодичных аллергенов). 
От продолжительности исследования зависят заяв-
ляемые на регистрацию показания к применению 
лекарственного средства.

ПРЕПАРАТЫ СРАВНЕНИЯ, СОПУТСТВУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ, 
ОБЛЕГЧАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

Облегчающий препарат. Предпочтительным 
вариантом является проведение исследования 
в трех группах, где новое лекарственное средство 
сравнивают с плацебо и широко используемым 
КДБА. Ожидается, что облегчающие препараты 
будут приниматься в дополнение к адекватной 

поддерживающей терапии в зависимости от сте-
пени тяжести БА. Использование облегчающих 
препаратов должно быть стандартизировано, 
когда это возможно, и потенциальная системная 
ошибка должна учитываться при оценке результа-
тов лечения20.

Контролирующий препарат. Контролирующая 
терапия является предпочтительным методом ле-
чения персистирующей БА. Для лекарственного 
средства, которое предполагается использовать 
в качестве контролирующего лечения первой ли-
нии, следует провести прямое сравнение препара-
тов, при этом пациенты рандомизируются для полу-
чения либо исследуемой терапии, либо стандартной 
терапии для конкретной ступени (этапа) лечения. 
Ингаляционные ГКС обычно применяются в каче-
стве препарата сравнения на всех ступенях. Для кор-
ректного сравнения ингаляционный ГКС должен 
быть назначен в адекватной дозе и на необходимый 
период времени.

С целью обеспечения чувствительности ана-
лиза требуется проведение подтверждающего КИ 
с тремя группами, включающее сравнение с пла-
цебо и препаратом сравнения, особенно для под-
тверждения гипотезы неменьшей эффективности. 
Исследования обычно проводятся в популяции па-
циентов с менее тяжелыми формами персистиру-
ющей БА. Рекомендуемая продолжительность КИ 
должна составлять не менее шести месяцев, одна-
ко для группы плацебо допускается более короткая 
продолжительность исследования.

Если препарат не предназначен для примене-
ния вместо ингаляционных ГКС, необходимы ис-
следования с альтернативным дизайном, в которых 
новый препарат сравнивается с плацебо на фоне 
стандартного контролирующего препарата. Кроме 
этого, должна быть предусмотрена третья группа 
сравнения. В этом случае препарат сравнения дол-
жен соответствовать следующей ступени лечения 
в соответствии со стратегией лечения и профилак-
тики БА (т.е. увеличение дозы ингалируемого ГКС 
или добавление ДДБА к ингаляционным ГКС). 
Однако при включении в КИ пациентов, уже полу-
чающих оптимальную дозу ингаляционного ГКС 
в сочетании с ДДБА, может быть достаточно пла-
цебо-контролируемых исследований в дополнение 
к оптимальному поддерживающему (контролирую-
щему) лечению.

Сопутствующие препараты. Должно быть уста-
новлено, что существующая терапия соответству-
ет тяжести БА у этих пациентов. Все больные БА 
обеспечиваются облегчающими (купирующими 
симптомы) препаратами для применения по необ-
ходимости. Сопутствующая и облегчающая тера-
пия должна быть минимизирована, насколько это 

19	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
20	Там же. 
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возможно, и документирована во избежание оши-
бок при интерпретации данных.

Использование всех медикаментозных мето-
дов лечения, в том числе применение бронходи-
лататоров, пероральных и ингаляционных ГКС, 
муколитиков, антиоксидантов, должно быть сба-
лансировано и зафиксировано перед началом ис-
следований. Рекомендуется проведение вводной 
фазы исследований для стандартизации сопутству-
ющего лечения.

ОСЛЕПЛЕНИЕ

Предпочтительно проведение двойных слепых 
исследований. Если двойное слепое исследование 
неосуществимо (например, некоторые ингаляторы 
трудно сделать неидентифицируемыми), то пред-
почтительным является проведение исследования 
с тремя группами, сравнивающего новый препарат 
с плацебо (слепое сравнение) и с активным препара-
том сравнения (не слепое сравнение с контрольной 
группой). Необходимо надлежащим образом закрыть 
данные о рандомизации лечения для персонала, не-
посредственно участвующего в проведении тестов 
и сборе данных об эффективности препарата (прове-
дение спирометрии, регистрация обострений, оцен-
ка качества жизни пациентов и т.д.). Рекомендуется, 
чтобы оценка основных результатов эффективности 
и безопасности применения препарата проводилась 
вслепую независимыми экспертами.

ВЫБОР ОСНОВНЫХ КОНЕЧНЫХ ТОЧЕК

Рекомендуется использовать разные конеч-
ные точки с целью оценки различных проявлений 
заболевания с учетом того факта, что они могут 
не коррелировать друг с другом. Выбор наиболее 
подходящей первичной конечной точки будет за-
висеть от того, является ли препарат облегчающим 
или контролирующим средством, от механизма дей-
ствия препарата, а также от степени тяжести / уров-
ня контроля БА.

Для любой выбранной первичной конечной 
точки клиническая значимость результатов должна 
быть интерпретирована в зависимости от тяжести 
состояния пациентов в популяции и характеристик 
заболевания, контрольной группы, продолжитель-
ности исследования и гипотезы, подлежащей про-
верке. Для облегчения интерпретации полученных 
данных может использоваться предварительный 
анализ эффективности.

Облегчающий препарат. Для нового бронходи-
лататора, ФД которого установлена в более ран-
них исследованиях, акцент делается на измерение 
обструкции дыхательных путей. В исследованиях 
с участием взрослых пациентов с БА основной пер-
вичной точкой является измерение FEV

1
, изменя-

ющегося во времени по отношению к исходному 
уровню.

Контролирующий препарат. Применение нового 
препарата должно продемонстрировать достижение 
и поддержание контроля и/или уменьшение обо-
стрений БА. Эффективность симптоматического 
лечения астмы может быть продемонстрирована 
в зависимости от поставленных задач либо с помо-
щью одной первичной конечной точки, либо с по-
мощью сопутствующих первичных конечных точек. 
На выбор конечной точки может влиять механизм 
действия исследуемого препарата. Выбор конечной 
точки должен быть тщательно обоснован.

Предпочтительной конечной точкой для ново-
го контролирующего препарата является возник-
новение обострения. Измерение только параметров 
функции легких считается недостаточным для оцен-
ки терапевтического эффекта. Исследование функ-
ции легких следует использовать как вторичную 
или ключевую вторичную конечную точку.

Для новых противовоспалительных препара-
тов обострения считаются переменной выбора. 
Несмотря на то что обострения описаны для лю-
бой степени тяжести БА, при менее тяжелой пер-
систирующей астме может быть недостаточно их 
использование в качестве первичной конечной 
точки для этой популяции. В этом случае должны 
быть выбраны или дополнительно использованы 
другие конечные точки, связанные с симптомами 
БА. Например, в качестве первичных конечных 
точек могут быть использованы опросники и те-
сты для оценки динамики контроля симптомов БА 
или качества жизни, связанного с этим заболевани-
ем. Любой используемый показатель должен быть 
валидирован.

При исследовании эффективности нового 
ДДБА, предназначенного для совместного назна-
чения с ингаляционными ГКС, необходимо проде-
монстрировать его влияние как на функцию легких, 
так и на возникновение обострений.

Препараты для иммунотерапии аллергенами 
предназначены для модификации иммунологиче-
ского механизма, лежащего в основе аллергиче-
ской БА, и при их применении требуется некоторое 
время для наступления терапевтического эффекта. 
Поэтому КИ препаратов для иммунотерапии начи-
наются с назначения ее в качестве дополнительной 
терапии, которая должна учитываться при оцен-
ке первичной конечной точки (например, оценка 
в контексте поэтапного сокращения контролиру-
ющего лечения). В качестве первичных конечных 
точек можно рассматривать показатели функции 
легких, данные опросников и результаты тестов 
для оценки контроля БА, количество обострений 
или снижение объема контролирующей терапии. 
Независимо от выбора основного параметра эффек-
тивности необходимо определить, какой эффект бу-
дет считаться клинически значимым в основной ко-
нечной точке, и обосновать выбор этого значения.
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ВЫБОР ВТОРИЧНЫХ КОНЕЧНЫХ ТОЧЕК

Если перечисленные выше конечные точки 
не указаны в качестве основных, они могут быть 
выбраны в качестве дополнительных конечных то-
чек. Кроме того, ряд других вторичных конечных 
точек может позволить оценить различные аспек-
ты заболевания, и выбор этих точек должен быть 
обоснован.

Если исследование функции легких не заявлено 
в качестве первичной конечной точки, его следует 
использовать в качестве вторичной конечной точки. 
Оценка симптомов (дневные и ночные симптомы), 
использование облегчающих препаратов, оцен-
ка биомаркеров, гиперреактивности дыхательных 
путей и качества жизни должны рассматриваться 
как вторичные конечные точки с учетом механизма 
действия препарата.

КЛИНИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ

Специфические проблемы безопасности. Ингаля
ционная терапия уменьшает системное воздействие 
препаратов и, следовательно, увеличивает безопас-
ность. Однако при использовании ингаляционно-
го пути применения препаратов могут возникнуть 
специфические проблемы безопасности, такие 
как миопатия мышц голосовых связок, грибковая 
инфекция полости рта и горла, образование ката-
ракты, связанной с длительным применением ин-
галяционных ГКС. Может потребоваться изучение 
воздействия исследуемого препарата на функцию 
цилиарного тела глаза.

Требуется оценка степени системного всасы-
вания препаратов, применяемых ингаляцион-
но. Системная безопасность должна оцениваться 
как с помощью фармакокинетических, так и фар-
макодинамических КИ и будет зависеть от фарма-
котерапевтической группы препарата. Например, 
оценка системных эффектов ингаляционных ГКС 
должна включать соответствующую оценку функ-
ции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси 
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA), а пред-
почтительным фармакодинамическим методом 
оценки является оценка изменения концентрации 
кортизола в плазме крови через 24 ч по сравнению 
с его исходным уровнем. Должны также оцени-
ваться системные эффекты ГКС на минеральную 
плотность костной ткани и на состояние глаз. 
Клиническая оценка системных эффектов должна 
проводиться в стабильном состоянии пациента вне 
обострения БА.

Долгосрочная клиническая безопасность. 
Продолжительность и интенсивность лечения БА 
зависит от тяжести заболевания. Терапия часто на-
чинается в молодом возрасте и продолжается в те-
чение многих лет, что обуславливает необходимость 

предоставления данных о долгосрочной безопасно-
сти контролирующих препаратов (по крайней мере, 
за 1 год).

Для препаратов, подавляющих иммунитет, 
должны быть представлены сведения о последстви-
ях иммунной супрессии для пациента. Например, 
для препарата, влияющего на функцию лейкоци-
тов или функцию медиатора воспаления, должен 
быть изучен эффект данного препарата на реакцию 
субъекта исследования в случае инфекции. Следует 
выявить канцерогенность применяемых иммуно-
депрессантов. Продолжительность действия лекар-
ственного средства на иммунную систему должна 
быть задокументирована, а продолжительность 
клинической оценки его безопасности соответству-
ющим образом скорректирована21. В зависимости 
от препарата может также потребоваться оценка 
иммуногенности препарата.

ИССЛЕДОВАНИЯ У ДЕТЕЙ

Высокий уровень заболеваемости БА у детей 
делает исследования в этой целевой популяции 
особенно актуальными. Обоснование начала педи-
атрической программы должно учитывать, что су-
ществуют утвержденные методы лечения, одобрен-
ные для применения у детей. Исследования у детей 
рекомендуется начинать после подтверждения по-
тенциальной пользы от применения исследуемого 
препарата у взрослых.

Должны быть предоставлены достаточные дан-
ные для адекватной оценки отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения препарата 
для трех возрастных групп: до 6, от 6 до 12 и от 13 
до 18 лет. Необходимо четко определить популяцию 
детей в каждой из этих возрастных групп за исклю-
чением тех случаев, когда оправдан отказ от прове-
дения исследования в данной группе. Неприемлема 
экстраполяция данных, полученных для взрослых, 
на детей. Представление данных по ФК и/или ФД 
препарата у детей необходимо во всех возрастных 
группах.

При проведении исследований у детей не-
обходимо руководствоваться теми же принципа-
ми проведения исследований, что и у взрослых, 
но в педиатрической популяции они имеют некото-
рые особенности.

Проведение исследований по иммунотерапии 
аллергенами у детей дошкольного возраста в целом 
не рекомендуется. Однако так как иммунотерапия 
аллергенами может использоваться для лечения де-
тей, должна быть проверена эффективность и без-
опасность применения таких препаратов в педиа-
трической популяции. Эффективность препаратов 
для иммунотерапии аллергенами оценивают в спе-
циальных исследованиях в педиатрической попу-
ляции, а не в комбинированных исследованиях, 

21	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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включающих детей и взрослых. Подростки и взрос-
лые могут быть исследованы как совокупная попу-
ляция.

Выбор пациентов. Диагностика БА в раннем дет-
ском возрасте сложна из-за трудностей проведения 
спирометрии, поэтому обычно диагноз ставится 
на основании клинического наблюдения, оцен-
ки симптомов и физикальных данных. Диагноз БА 
у детей имеет важные клинические последствия 
и поэтому должен быть установлен с осторожно-
стью, необходимо рассмотреть и исключить альтер-
нативные причины постоянных или периодических 
свистящих хрипов, кашля и дыхательной недоста-
точности. Эпизодические хрипы и кашель очень 
распространены, особенно у детей младше 3 лет.

Дети старше 6 лет и подростки. Диагностика 
БА у детей в возрасте 6 лет и старше должна соответ-
ствовать рекомендациям, изложенным в существу-
ющих клинических руководствах22, и основываться 
на наличии респираторных симптомов, анамнеза, 
ответа на лечение и результатах исследования функ-
ции легких (включая тесты на обратимость выяв-
ленных изменений). Спирометрия является лучшим 
тестом функции легких для диагностики и контроля 
БА. У детей обструктивный характер заболевания 
при спирометрии определяется, если соотношение 
FEV

1
/FVC составляет <80–85%. Оценка абсолютно-

го увеличения FEV
1
 после ингаляции КДБА также 

может учитываться при диагностике. Поскольку 
наиболее часто используемый критерий включе-
ния пациента в исследование  — увеличение FEV

1
 

>12% после ингаляции КДБА  — не наблюдается 
у большинства детей с хорошо контролируемой 
БА23, критерии обратимости бронхиальной обструк-
ции для диагностики могут быть предоставлены 
из медицинских карт пациентов. В некоторых слу-
чаях используются бронхопровокационные тесты 
для оценки гиперчувствительности дыхательных 
путей с целью постановки диагноза.

Должен быть охарактеризован воспалительный 
профиль (уровень эозинофилов в индуцированной 
мокроте, эозинофилы периферической крови, уро-
вень фракционного оксида азота выдыхаемого воз-
духа (FeNO), уровень сывороточного IgE) дыхатель-
ных путей, если это имеет отношение к механизму 
действия исследуемого препарата.

Дети младше 6 лет. У детей младше 6 лет диагноз 
БА должен основываться на личном и семейном 
анамнезе астмы и атопических заболеваний, клини-
ческих симптомах, физикальном осмотре и реакции 
на терапию КДБА и ингаляционными ГКС. Точные 
скрининговые тесты для определения вероятности 
развития БА у детей раннего возраста отсутствуют.

Наиболее актуальным диагностическим сим-
птомом БА являются свистящие хрипы; допол-
нительные симптомы включают сухой кашель, 
особенно ночной кашель и кашель и/или хрипы, 
связанные с физической нагрузкой, затрудненное 
дыхание или одышку. При дифференциальной диа-
гностике рецидивирующих хрипов следует рассма-
тривать и исключать другие возможные причины их 
возникновения, помимо БА.

Исследование функции легких, провокационные 
тесты и другие физиологические тесты не играют ос-
новной роли в диагностике БА у детей младше 6 лет 
из-за неспособности большинства детей выполнять 
дыхательные маневры. Однако некоторые иссле-
дования, например определение удельного сопро-
тивления дыхательных путей, импульсная осцилло-
метрия, измерение объема форсированного выдоха 
за 0,5 или 0,75 с (FEV

0,5
 или FEV

0,75
) могут проводить-

ся в специализированных центрах. Типы функцио-
нальных тестов легких должны соответствовать воз-
растным возможностям исследуемой группы24.

Анамнез детей, включенных в КИ, должен 
быть подробно охарактеризован в отношении воз-
раста появления симптомов, истории типичных 
симптомов, тяжести БА, обострений в анамнезе, 
тяжести обострений, наличия/отсутствия атопии 
и сопутствующих заболеваний, семейного анам-
неза атопии, особенно материнского анамнеза 
атопии и IgE-опосредованного аллергического за-
болевания, недоношенности и низкой массы тела 
при рождении, воздействия табачного дыма, реци-
дивирующих вирусных инфекций в раннем детстве.

Выявление факторов риска особенно важно 
для детей младшего возраста, но их следует учиты-
вать и у детей старшего возраста.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ

Как и для взрослой популяции, релевантными 
конечными точками КИ эффективности считаются 
обострения, оценка симптомов, изменение показа-
телей функции легких, применение облегчающих 
лекарственных средств, данные опросников и ре-
зультаты тестов для измерения контроля над БА.

Рекомендуется использовать наборы согласо-
ванных стандартизированных показателей (сore 
outcome sets, COS), которые следует измерять и со-
общать во всех КИ для конкретного клинического 
состояния, чтобы впоследствии можно было срав-
нивать результаты по всем КИ при изучении кон-
тролирующих препаратов. COS должны включать 
контроль БА (оценка симптомов, обострений и из-
менений функции легких).

22	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 Клинические рекомендации. Бронхиальная астма. Российское респираторное общество. 2018.
23	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
24	European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
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Дети старше 6 лет и подростки. Методы оцен-
ки эффективности препаратов, используемые 
у взрослых, применимы для КИ в детской попу-
ляции. Целью лечения является достижение хоро-
шего контроля и снижение риска возникновения 
обострений БА. У детей контроль БА предполагает 
отсутствие клинических симптомов или их мини-
мальное количество, минимальное использование 
или отсутствие необходимости применения облег-
чающих препаратов, а также отсутствие каких-либо 
ограничений физической активности. Таким обра-
зом, для контролирующего лекарственного средства 
влияние на частоту обострений, оценка симптомов, 
изменение показателей функции легких, использо-
вание облегчающих лекарственных средств, данные 
опросников и результаты тестов для измерения кон-
троля над БА остаются клинически значимыми ко-
нечными точками для этой подгруппы пациентов.

Для демонстрации эффективности контролиру-
ющего препарата недостаточно выполнения только 
исследования функции легких. Функциональные 
тесты легких (например, FEV

1
) могут быть допу-

стимыми конечными точками для исследований 
облегчающих лекарственных средств. При вызван-
ной физической нагрузкой бронхоконстрикции/
БА соответствующей конечной точкой должно быть 
предотвращение снижения FEV

1
 после физической 

нагрузки с использованием стандартизированного 
теста (беговая дорожка).

Разработан ряд специальных опросников и те-
стов для оценки контроля БА у детей старше 6 лет, 
например тест по контролю БА у детей (Childhood 
Asthma Control Test, C-ACT), анкета оценки тера-
пии БА (Asthma Therapy Assessment Questionnaire, 
ATAQ) или система балльной оценки по контролю 
БА (Asthma Control Scoring System, ACSS)25.

Дети младше 6 лет. Как и у детей старшего воз-
раста, целью лечения является достижение хоро-
шего контроля над симптомами и снижение риска 
возникновения обострений БА. У детей младше 
6 лет контроль БА означает отсутствие или наличие 
минимальных клинических симптомов, минималь-
ное использование или отсутствие необходимости 
использования облегчающих препаратов, а также 
отсутствие каких-либо ограничений физической 
активности.

Таким образом, при изучении эффективности 
контролирующего лекарственного средства в этой 
подгруппе пациентов влияние препарата на частоту 
обострений, оценка симптомов и частота использо-
вания облегчающих лекарственных средств остают-
ся релевантными конечными точками.

Функциональные пробы легких (спироме-
трия) не всегда могут быть надлежащим образом 

выполнены у детей младше 6 лет и особенно младше 
3 лет, поэтому их роль в оценке эффективности ле-
карственных средств ограничена в этой подгруппе 
пациентов26.

Были валидированы опросники и тесты по кон-
тролю БА для использования у детей младше 6 лет, 
например дневник педиатрического контроля аст-
мы (Paediatric Asthma Control Diary, PACD) и тест 
по контролю дыхания и астмы у детей (Test for 
Respiratory and Asthma Control in Kids, TRACK).

Для данной возрастной группы тест на физиче-
скую нагрузку не проводится.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ У ДЕТЕЙ

Фармакокинетические/фармакодинамические 
исследования. Для установления оптимальной дозы 
препарата в педиатрической популяции необходи-
мы данные по ФК и ФД у детей. Популяционное 
моделирование ФК может помочь обосновать дози-
ровку препаратов для лечения БА у детей, использу-
емую в КИ III фазы. Если результаты исследований 
ФК у подростков с БА демонстрируют закономер-
ности распределения препарата, аналогичные на-
блюдаемым у взрослых, то эта возрастная группа 
может быть включена в КИ III фазы у взрослых. 
В младших возрастных группах, от 6 до 12 и от 2 
до 6 лет, исследования ФК могут быть использованы 
для подтверждения дозы. Тем не менее исследова-
ния безопасности и эффективности должны прово-
диться в соответствии с возрастом.

При оценке ФК следует учитывать ограниче-
ния по возможному количеству образцов (объем 
разового забора крови, количество временных точек 
забора крови, суммарный объем крови за одно ис-
следование, количество ФК-исследований в одном 
протоколе).

Подтверждающие исследования у детей. 
Облегчающий препарат. Для облегчающего препа-
рата экстраполяция клинических данных, полу-
ченных в исследованиях для взрослой популяции, 
может быть приемлемой в зависимости от меха-
низма действия лекарственного средства, при по-
лучении аналогичных данных ФК/ФД у детей и из-
вестного профиля безопасности лекарственного 
средства. Если для детей старше 6 лет и подростков 
необходимо проведение подтверждающих иссле-
дований, то к ним применимы те же требования, 
что и к исследованиям у взрослых. Дети младше 
6  лет не должны включаться в подтверждающие 
исследования облегчающих препаратов, но данные 
ФК препарата у этой возрастной группы должны 
быть представлены.

Контролирующий препарат. Дети стар-
ше 6 лет и подростки. Экстраполяция данных 

25	Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. 2020.
	 European Medicines Agency. Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. CHMP/EWP/2922/01 Rev. 1.
26	Там же. 
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эффективности, полученных для взрослых, на детей 
в возрасте 6 лет и старше, как правило, неприемле-
ма. Педиатрические исследования эффективности/
безопасности терапии необходимы для новых пре-
паратов.

Подростки могут быть включены в исследова-
ния для взрослых с учетом аналогичных показате-
лей ФК и известного профиля безопасности лекар-
ственного средства.

Применение препарата у детей от 6 до 11 лет 
должно быть исследовано отдельно, так как поэтап-
ный подход к лечению в этой популяции может от-
личаться от такового у взрослых/подростков.

Рекомендуются двойные слепые рандомизиро-
ванные и контролируемые исследования в парал-
лельных группах. Активный контроль особенно не-
обходим при более низких степенях тяжести БА, 
поскольку существуют установленные схемы лечения 
(например, добавление ДДБА, если у пациента не обе-
спечивается контроль БА ингаляционными ГКС).

Предпочтительным вариантом является иссле-
дование в трех группах (исследуемый препарат  — 
плацебо  — активный препарат сравнения (стан-
дартный контролирующий препарат)), особенно 
если целью является установление неменьшей эф-
фективности новой терапии по сравнению со стан-
дартной терапией. Плацебо-контролируемые иссле-
дования возможны при легкой степени тяжести БА 
на фоне сопутствующего применения облегчающих 
препаратов.

При более высокой степени тяжести БА иссле-
дуемые препараты добавляются к стандартной те-
рапии и не назначаются в качестве монотерапии. 
В этом случае предпочтительным дизайном являет-
ся плацебо-контролируемое исследование с допол-
нительным дизайном (стандартная терапия + ис-
следуемый препарат по сравнению со стандартной 
терапией + плацебо) с обязательным облегчающим 
лечением.

Выбор первичной конечной точки для подтверж-
дающих исследований зависит от того, является 
ли исследуемое лекарственное средство облегчаю-
щим или контролирующим, от механизма действия 
лекарственного средства и степени тяжести БА.

Продолжительность исследования будет зави-
сеть от выбранных конечных точек. Для контроли-
рующего лекарственного средства на проведение 
исследования может потребоваться как минимум 
6 месяцев. Для оценки частоты возникновения обо-
стрений потребуется бóльшая продолжительность 
(например, один год). Предварительным услови-
ем должно быть определение критериев для нача-
ла стандартизированного облегчающего лечения 
и для исключения пациента из исследования.

Дети младше 6 лет. В зависимости от нали-
чия разрешенных для медицинского применения 
препаратов сравнения в лекарственных формах 

для детей необходимы плацебо-контролируемые 
исследования на фоне контролирующего лечения 
или сравнение с утвержденным стандартным кон-
тролирующим препаратом. Продолжительность 
исследований эффективности зависит от выбран-
ного дизайна и конечных точек. Если в качестве 
конечной точки выбрана оценка числа обостре-
ний, продолжительность исследования составляет 
один год. Исследования должны быть достаточно 
продолжительными, чтобы можно было сделать 
выводы относительно выбранной конечной точ-
ки. Для более старших детей данной возрастной 
группы должны быть установлены четкие пред-
варительно определенные критерии для начала 
стандартизированного облегчающего лечения 
и для прекращения лечения  /  исключения из ис-
следования.

Безопасность. Долгосрочная оценка безопас-
ности продолжительностью не менее одного года 
требуется у детей, когда предполагается более дли-
тельное лечение новым препаратом. Это относится 
в основном к лекарственным препаратам, приме-
няемым в качестве контролирующих, но может ка-
саться и облегчающих препаратов, если предполага-
ется их частое использование.

При применении ГКС следует учитывать их 
влияние на рост, изменения скелета, функции эндо-
кринных желез и иммунитет. Мониторинг местных 
побочных эффектов, таких как пероральный канди-
доз, дисфония и катаракта, наблюдаемых при по-
стоянном применении ингаляционных ГКС, также 
должен быть включен в план исследования у детей 
и подростков.

Новые препараты, которые оказывают влияние 
на иммунную систему, заслуживают особого вни-
мания, потому что иммунная система развивается 
до возраста 12 лет. Должны быть оценены возмож-
ные последствия приема препарата для формирова-
ния иммунного ответа или подавления иммунитета. 
Продолжительность действия препарата на иммун-
ную систему должна быть документирована, а про-
должительность клинической оценки безопасности 
соответствующим образом скорректирована. В за-
висимости от лекарственного средства может потре-
боваться оценка уровня образования антител.

Подбор ингаляционных устройств доставки. 
Особое внимание следует уделить выбору ингаляци-
онных устройств доставки, соответствующих возра-
сту и способности пациентов правильно их исполь-
зовать. Это относится к пациентам как исследуемой, 
так и контрольной групп. Для детей в возрасте 
до 4 лет терапия ГКС и бронходилататорами должна 
проводиться регулярно с помощью дозированного 
ингалятора под давлением (pressurised metered-dose 
inhaler, pMDI) и спейсера, соответствующего воз-
расту ребенка, для использования с конкретным 
pMDI и маской для лица, в тех случаях, когда это 
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необходимо. Выбор ингаляционных устройства 
в диапазоне доступных pMDI и спейсеров с целью 
достижения большей приверженности лечению 
должен регулироваться индивидуальными потреб-
ностями и предпочтениями. Можно рассмотреть 
небулайзерную терапию.

Для детей в возрасте от 4 лет и старше может 
быть использован порошковый ингалятор (dry 
powder inhaler, DPI) при необходимом внимании 
к тому, могут ли дети в возрасте от 4 до 6 лет пра-
вильно использовать такое устройство. При при-
менении DPI характеристики распределения пре-
парата зависят от скорости воздушного потока 
в дыхательных путях. Должна быть представлена 
характеристика зависимости распределения пре-
парата от скорости воздушного потока в диапазоне 
потоков  /  перепадов давления в дыхательных пу-
тях пациентов, у которых должен использоваться 
DPI. Одновременное использование ингаляцион-
ных устройств, которые требуют различных ма-
нипуляций для их применения, не рекомендуется, 
так как это может привести к путанице, наруше-
нию техники ингаляции и некорректному дози-
рованию, по крайней мере, с одним из устройств. 
Ребенок должен быть обучен правильно пользо-
ваться ингаляционным устройством.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бронхиальная астма  — хроническое гетероген-
ное заболевание, которое имеет высокую распро-
страненность среди всех возрастных групп пациен-
тов. Изложены основные вопросы планирования 
программ КИ препаратов для лечения БА с учетом 
современных представлений о стратегии терапии 
заболевания, целью которой является достижение 
контроля симптомов и уменьшение рисков возник-
новения обострений.

Недостаточное регулирование порядка про-
ведения КИ новых препаратов для лечения БА 
в Российской Федерации и странах Евразийского 
экономического союза делает актуальной импле-
ментацию международного опыта проведения 
подобных исследований. Рассмотрены рекомен-
дации Европейского агентства по лекарственным 
средствам, которые являются хорошей основой 

для дальнейшей гармонизации опыта проведения 
КИ современных лекарственных средств для лече-
ния БА. Представлены подходы к выбору популя-
ции для исследования, оцениваемому терапевти-
ческому эффекту, методам оценки эффективности, 
выбору конечных точек, дизайну исследований 
у взрослых и детей.

Продолжающееся изучение механизмов 
развития возможных вариантов клинических 
и воспалительных фенотипов БА влияет на вопросы 
доказательства эффективности и безопасности, воз-
никающие на этапе клинической разработки новых 
препаратов, что приводит к необходимости совер-
шенствования требований к оценке достаточности 
программ изучения этих препаратов на основе рос-
сийского и международного опыта.
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