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ВВЕДЕНИЕ. Эволюционирование вируса гриппа влечет за собой постепенное 
снижение эффективности современных противовирусных лекарственных пре-
паратов (ЛП), что обусловливает необходимость разработки новых методов 
профилактики, выявления, контроля и лечения гриппа, в том числе более эф-
фективных вакцин и противовирусных ЛП. В Российской Федерации и Евразий-
ском экономическом союзе отсутствуют документы, регламентирующие прове-
дение клинических исследований ЛП для профилактики гриппа, и необходима 
разработка соответствующих рекомендаций.
ЦЕЛЬ. Анализ основных регуляторных подходов, применяемых к доклиниче-
ской и клинической разработке лекарственных средств для профилактики 
гриппа в Российской Федерации, Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС), 
Европейском союзе и США.
ОБСУЖДЕНИЕ. Обоснована значимость неспецифической химиопрофилактики 
гриппа для снижения риска неблагоприятных исходов заболевания. Проана-
лизированы основные этапы доклинической разработки ЛП для профилактики 
гриппа и возможный вклад этих исследований в планирование клинического 
этапа разработки. Показано, что при разработке программы доклинических 
и клинических исследований ЛП для профилактики гриппа необходимо прежде 
всего учитывать требования отечественных правил надлежащей клинической 
практики и руководства ЕАЭС по общим вопросам клинических исследований. 
Особое внимание уделено разработке дизайнов клинических исследований, 
используемых в мировой практике, возможным вариантам проведения иссле-
дований, особенностям популяций исследований и формированию групп иссле-
дований, а также выбору первичных и вторичных конечных точек исследований.
ВЫВОДЫ. Предложены подходы к клинической разработке и проведению кли-
нических исследований ЛП для профилактики гриппа с учетом действующих 
в Российской Федерации юридических норм и принятой клинической практики. 
Данные рекомендации позволят обеспечить получение качественных данных 
об эффективности и безопасности разрабатываемых препаратов, их использо-
вание приведет к ускорению ввода в медицинскую практику новых препаратов 
для профилактики гриппа.
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INTRODUCTION. The evolution of the influenza virus has led to a gradual decrease 
in the effectiveness of current antivirals. Better methods of prevention, detection, 
control, and treatment of influenza are needed, including more effective vaccines 
and antivirals. At the moment, the Russian Federation and the Eurasian Economic 
Union lack documents regulating the conduct of clinical trials of medicinal products 
for influenza prevention and require that guidelines should be developed for 
the matter.
AIM. The authors aimed to analyse the main regulatory approaches to preclinical 
and clinical development programmes for medicinal products for influenza preven-
tion in the Russian Federation, the Eurasian Economic Union (EAEU), the European 
Union, and the United States of America.
DISCUSSION. This review substantiates the importance of non-specific influenza 
chemoprophylaxis in reducing the risk of adverse outcomes of the disease. The au-
thors analysed the main stages of preclinical development of medicinal products 
for influenza prevention and the potential contribution of preclinical studies to 
the planning of clinical trials. When developing preclinical and clinical programmes 
for medicinal products for influenza prevention, it is necessary, first of all, to take 
into account the requirements of the national good clinical practice guidelines and 
the EAEU guidelines for clinical trials in general. This article pays particular atten-
tion to the clinical trial designs used internationally, the possible options for their 
implementation, the characteristics of study populations, the formation of study 
groups, and the selection of primary and secondary endpoints.
CONCLUSIONS. The article proposes approaches to planning and conducting clin-
ical trials of medicinal products for the prevention of influenza, taking into account 
the specifics of legal norms and clinical traditions of Russian practice. These re-
commendations will ensure high-quality data on the effectiveness and safety of 
investigational medicinal products and accelerate the introduction of new effective 
medicinal products for influenza prevention into medical practice.
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antiviral medicinal products
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ВВЕДЕНИЕ
Грипп  — острая высококонтагиозная респира-
торная инфекция, характеризующаяся массо-
вым распространением, сопровождается 
лихорадкой, интоксикацией и поражением ре-
спираторного тракта1. Заболевание гриппом 
представляет серьезную проблему для об-

щественного здравоохранения во всем мире. 
По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), ежегодно в мире с сезон-
ным гриппом связано около 3–5 млн случаев 
тяжелых заболеваний и 290–650 тыс. случаев 
летального исхода от респираторных заболе-
ваний2.

ABSTRACT

Anna I. Gubenko , 
Olga Yu. Ivanova  

1	 Грипп у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
2	 Influenza seasonal. WHO; 2023. https://www.who.int/health-topics/influenza-seasonal
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Профилактические меры, предпринятые для  
борьбы с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 в 2020 г., привели к значительному 
снижению циркуляции вирусов сезонного грип-
па человека, поскольку механизмы передачи 
вируса гриппа и вируса SARS-CoV-2 одинаковы. 
Однако по мере снятия антиковидных ограниче-
ний вирус гриппа возвращается в человеческую 
популяцию.

По данным исследований [1], грипп распростра-
няется быстрее, чем COVID-19, что связано с бо-
лее коротким инкубационным периодом и более 
коротким промежутком времени между после-
довательными случаями заболевания. Особое 
место вируса гриппа среди других острых ре-
спираторных вирусных инфекций (ОРВИ) обу-
словлено его высокой изменчивостью. Известно, 
что в основе эпидемических вспышек заболева-
емости гриппом лежит антигенный дрейф виру-
са, а в основе пандемий — антигенный шифт [2].

Для улучшения контроля за заболеваемостью 
гриппом ВОЗ разработала Глобальную стратегию 
для борьбы с гриппом на 2019–2030 гг.3 Главные 
цели стратегии заключаются в разработке мето-
дов профилактики сезонного гриппа, минимиза-
ции рисков возникновения зоонозного гриппа, 
смягчении последствий пандемии гриппа. Также 
в стратегию борьбы с гриппом входит разра-
ботка новых препаратов для лечения и профи-
лактики гриппа.

В последнее время в связи с ростом заболева-
емости гриппом отмечается увеличение коли-
чества протоколов клинических исследований 
(КИ) препаратов для лечения и профилактики 
гриппа. При рассмотрении представленных про-
токолов зачастую не соблюдаются общие прин-
ципы составления программ КИ, не учитывают-
ся существующие рекомендации по разработке 
препаратов по профилактике и лечению гриппа4, 
что приводит к внесению значительных изме-
нений в разрабатываемый протокол, дополни-
тельным затратам разработчиков, изменениям 
дизайнов и даже заявляемых программ клини-
ческих исследований.

Цель работы  — анализ основных регулятор-
ных подходов, применяемых к доклиниче-
ской и клинической разработке лекарственных 
средств для профилактики гриппа в Российской 

Федерации, Евразийском экономическом союзе 
(ЕАЭС), Европейском союзе и США.

На основании проведенного анализа будут 
предложены подходы к клинической разра-
ботке и проведению клинических исследований 
лекарственных препаратов (ЛП) для профи-
лактики гриппа с учетом специфики норматив-
но-правового регулирования и особенностей 
проведения доклинических и клинических ис-
следований в Российской Федерации.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Неспецифическая химиопрофилактика 
гриппа
Профилактику гриппа можно разделить на специ-
фическую и неспецифическую. Специфическая 
профилактика гриппа начинается в предэпи-
демический период и подразумевает проведе-
ние вакцинации, которая рекомендована всем 
лицам, не имеющим противопоказаний [3, 4]. 
По данным ВОЗ, вакцинация против вируса грип-
па позволила значительно снизить ежегодную 
заболеваемость гриппом5 [5–8]. Эффективность 
вакцинации против гриппа, а также уменьшение 
рисков осложнений гриппа, таких как сердечно-
сосудистые осложнения и сердечно-сосудистая 
смертность, подтверждены исследованиями 
[9–11]. Согласно рекомендациям6, для специфи-
ческой профилактики гриппа используют про-
тивогриппозные вакцины отечественного и за-
рубежного производства, зарегистрированные 
на территории Российской Федерации и приго-
товленные из эпидемически актуальных штам-
мов вируса, рекомендуемых ВОЗ.

Однако проведение вакцинации не всегда поз-
воляет обеспечить должную защиту населения 
по нескольким причинам. Наиболее частыми 
из них могут быть неполный охват населения 
вакцинацией, антигенное несоответствие между 
циркулирующими вирусами и вакцинными штам-
мами7, возникновение неадекватной реакции 
на вакцинацию в группах высокого риска, вклю-
чая пожилых людей и людей с ослабленным им-
мунитетом, также может наблюдаться низкая им-
муногенность у лиц старшего возраста [2, 12–15].

Из-за низкой осведомленности о профилакти-
ке заболеваемости гриппом, особенно в груп-
пах высокого риска, проведения одной только 

3	 Global influenza strategy 2019–2030. Geneva: World Health Organization; 2019.
4	 FDA-2009-D-0044 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. FDA; 2011. 
5	 Ющук НД, Венгеров ЮЯ, ред. Инфекционные болезни. Национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019.
6	 Грипп у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
7	 Influenza seasonal. WHO; 2023. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/
	 Centers for Disease Control and Prevention. Vaccines effectiveness: how well the flu vaccines work? Questions and answers. 
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профилактической вакцинации против гриппа 
недостаточно [16, 17].  В дополнение к вакци-
нам в качестве неспецифической химиопро-
филактики применяются ЛП, которые могут 
способствовать профилактике гриппа, а также 
использоваться для лечения больных грип-
пом. Своевременное применение противогрип-
позных ЛП позволяет подавить репликацию 
и передачу вируса, уменьшить интенсивность 
и сократить длительность проявления симпто-
мов, а также у лиц снизить вероятность леталь-
ного исхода [18].

Применение противовирусных ЛП является важ-
ной мерой профилактики гриппа в период роста 
заболеваемости гриппом, при возникновении 
пандемий, выявлении новых штаммов вируса 
гриппа, в случае отсутствия своевременной вак-
цинопрофилактики, снижения иммунитета, у па-
циентов с тяжелыми сопутствующими заболева-
ниями, а также пожилого и старческого возраста.

Неспецифическая химиопрофилактика возмож-
на в двух вариантах: экстренная внутриоча-
говая и внеочаговая (плановая), рассчитанная 
на немедленное противовирусное действие хи-
миопрепаратов, препаратов интерферона, ин-
дукторов интерферона, и сезонная, проводимая 
в предэпидемический период с целью повыше-
ния резистентности организма человека к ре-
спираторным вирусам во время максимальной 
вероятности заболевания.

Согласно рекомендациям8, внутриочаговую про-
филактику проводят среди лиц, находившихся 
в непосредственном контакте с больными, в се-
мьях, квартирах, больничных палатах (эпидеми-
ческих очагах). Химиопрофилактика лицам после 
контакта с больным гриппом проводится с це-
лью немедленного противовирусного действия 
и с целью повышения резистентности организ-
ма [3, 4, 6]. Продолжительность внутриочаговой 
профилактики колеблется от 2 сут при прекраще-
нии контакта с источником инфекции до 5–7 сут, 
если контакт сохраняется. Внеочаговую профи-
лактику проводят среди непривитых, а также 
среди групп пациентов с повышенным риском 
заражения гриппом и с высоким риском неблаго-
приятных исходов заболевания. При этом следу-
ет отметить, что химиопрофилактика не заменяет 
вакцинацию против гриппа9.

В настоящее время Европейским  агент-
ством по лекарственным средствам  (European 

Medicines Agency, EMA) одобрено три класса 
противовирусных ЛП для лечения и профи-
лактики гриппа: ингибиторы нейраминидазы, 
ингибиторы ионных каналов М2 (адамантаны) 
и ингибитор кэп-зависимой эндонуклеазы ба-
локсавир марбоксил [18].

В Российской Федерации согласно рекоменда-
циям10 для неспецифической химиопрофилак-
тики рекомендовано избирательное (у опреде-
ленной категории лиц) применение ЛП прямого 
противовирусного действия (осельтамивир, за-
намивир, балоксавир марбоксил, умифеновир) 
после контакта с больным гриппом или в эпиде-
мический сезон с целью экстренной и плановой 
химиопрофилактики [7, 19–23]. Также рекомен-
довано использование интерферонов [24–27] 
или иммуностимуляторов (кагоцел, тилорон, ок-
содигидроакридинилацетат натрия, меглюмина-
акридонацетат, азоксимера бромид)11.

Следует отметить, что стремительное эволюци-
онирование вируса гриппа приводит к посте-
пенному снижению эффективности современ-
ных противовирусных ЛП. Сформировавшаяся 
резистентность вирусов гриппа к ЛП требу-
ет создания новых противовирусных средств. 
Решение проблемы резистентности стало важ-
ной задачей при разработке профилактических 
и терапевтических средств против вируса грип-
па следующего поколения. Были обнаружены 
вирусы, устойчивые ко всем одобренным проти-
вовирусным ЛП против гриппа, что может при-
вести к негативным клиническим последствиям 
применения этих препаратов у пациентов [28, 
29]. Также отмечается распространение штам-
мов вируса гриппа, устойчивых к определенным 
классам противовирусных препаратов, при этом 
данная устойчивость прослеживается и в стра-
нах, где данные классы ЛП применялись редко 
или не применялись [30].  Такие результаты вы-
зывают особую обеспокоенность, так как поз-
воляют предположить распространение устой-
чивых вирусов за пределами географической 
области применения этих препаратов.

Вышеперечисленные факты побуждают миро-
вое научное сообщество к разработке новых 
лекарственных средств для профилактики грип-
позной инфекции, которые не только позволят 
преодолеть резистентность, но и смогут повы-
сить эффективность лечения инфекции гриппа 
на более поздних сроках заболевания [18].

8	 Грипп у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.
9	 Там же.
10	Там же.
11	Там же.
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В настоящий момент сохраняется актуальность 
разработки и поиск ЛП с новым механизмом 
действия, что позволит расширить круг потенци-
альных способов профилактики гриппа и, воз-
можно, снизить вероятность возникновения ре-
зистентности в результате их применения.

При разработке программы доклинических 
и клинических исследований препаратов 
для профилактики гриппа, а также протоколов 
КИ необходимо учитывать прежде всего требо-
вания Правил надлежащей клинической практи-
ки12 и Руководства по общим вопросам клиниче-
ских исследований13.

Управлением по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) было разработано ру-
ководство по проведению доклинических и кли-
нических исследований новых ЛП для лечения 
и профилактики гриппа14, которое уже более 
10 лет применяется во всем мире при изуче-
нии и составлении протоколов КИ для данных 
препаратов. В настоящее время руководство 
сохраняет свою актуальность, так как учитывает 
основные механизмы патогенеза заболевания 
гриппом, условия его распространения, актуаль-
ные требования к доклинической и клинической 
разработке ЛП и ее основным параметрам, ди-
зайнам исследования, выбору групп пациентов, 
конечным точкам и другим критичным характе-
ристикам протоколов КИ.

Доклиническая разработка: общие 
подходы
Разработчики потенциального ЛП для профилак-
тики гриппа должны изучить механизм действия 
препарата и его противовирусную активность 
с использованием нескольких типов, подтипов 
и штаммов вируса гриппа, полученных от чело-
века с клиническими симптомами заболевания, 
или животных, которые могут служить источни-
ками новых клинически значимых штаммов15.

В Российской Федерации рекомендации 
по изучению специфической противовирусной 
активности в отношении вирусов гриппа содер-

жатся в Руководстве по проведению доклини-
ческих исследований лекарственных средств16. 
В Руководстве изложена информация по основ-
ным методам изучения специфической противо-
вирусной активности in vitro и in vivo.

В Руководстве FDA17 представлена информация 
по особенностям доклинической разработки ЛП 
для лечения и профилактики гриппа.

Например, следует учесть, что для ЛП с меха-
низмом действия, отличным от прямого про-
тивовирусного действия, следует проводить 
исследования на культуре клеток, а также био-
химические и генетические исследования в до-
полнение к исследованиям токсичности на жи-
вотных (например, использование нокаутных 
мышей, исследования связывания с рецептором 
и анализ гомологичности аминокислотной по-
следовательности). Различные механизмы дей-
ствия ЛП могут влиять на выбор видов исследо-
ваний, необходимых для изучения соотношения 
«польза–риск» (например, возможное влияние 
иммуномодулирующих ЛП на течение заболева-
ния у пациентов с ранее существовавшими на-
рушениями иммунного статуса)18.

Длительность курса профилактического при-
менения препарата и возможность назначения 
нескольких курсов профилактики в период 
регистрации заболеваемости гриппом должны 
учитываться при определении характера и дли-
тельности доклинических исследований по изу-
чению безопасности. Если препарат показан 
для профилактики гриппа, целесообразно про-
вести исследования канцерогенности на крысах 
и мышах, как для ЛП, применяемых повторяю-
щимися курсами19.

Результаты исследований на животных могут дать 
дополнительную информацию для последующей 
разработки КИ. Необходимо принимать во вни-
мание, что в целом экспериментальные модели 
с использованием животных не в полной мере 
охарактеризованы или не позволяют сделать на-
дежный прогноз в отношении эффективности изу-
чаемого препарата для профилактики гриппа.

12	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 01.04.2016 № 200н «Об утверждении правил надлежа-
щей клинической практики».

	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 79 «Об утверждении Правил надлежащей клини-
ческой практики Евразийского экономического союза».

13	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 
клинических исследований».

14	FDA-2009-D-0044 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. FDA; 2011.
15	Там же.
16	Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. М.: Гриф и К; 2012.
17	FDA-2009-D-0044 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. FDA; 2011.
18	Там же.
19	Там же.
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При прогнозировании результатов КИ в се-
зон циркуляции новых штаммов вируса гриппа 
ценность результатов предыдущих КИ, получен-
ных в сезон циркуляции других штаммов вируса, 
сомнительна. Также неясно, будут ли данные, по-
лученные в исследованиях на животных с новым 
преобладающим штаммом вируса, полезнее, 
чем данные КИ, полученные в сезон циркуля-
ции других штаммов вируса. Кроме того, штамм 
вируса гриппа, используемый в исследовани-
ях на животных, может существенно отличать-
ся от штамма, который в дальнейшем вызовет 
эпидемию или пандемию у человека. Таким об-
разом, исследования на животных, зараженных 
вирусом, не заменяют КИ20.

Изучение противовирусной активности 
in vitro
В настоящее время многие препараты претенду-
ют на роль противовирусных, таковыми не яв-
ляясь. Поэтому установление механизма дей-
ствия и выявление его мишени принципиально 
важно для любого противовирусного препарата 
и лежит в основе его доказательной базы [31]. 
Например, согласно требованиям FDA для полу-
чения разрешения на КИ препарата как проти-
вовирусного средства необходимым условием 
является предоставление данных о вирус-спе-
цифической мишени и механизме действия21.

Сначала оценивают противовирусную актив-
ность исследуемого ЛП в тестах на культуре 
клеток, а затем, на основании результатов этих 
тестов, оценивают активность ЛП in vivo в мо-
делях гриппа на животных. Разработчикам ЛП 
может потребоваться оценка способности ис-
следуемого препарата усиливать репликацию 
других патогенов, включая другие респиратор-
ные вирусы и бактерии, которые вызывают забо-
левание, схожее по клинической симптоматике 
с гриппом, или вызывают его осложнения22.

Исследования с использованием клеточных 
культур и животных не являются заменой КИ, 
однако они позволяют внести ценный вклад 
в разработку дизайна КИ, включая определение 
режима дозирования и мониторинга резистент-
ности, могут быть полезными при обобщении 
результатов КИ и могут быть использованы для:
•	 изучения активности исследуемого ЛП в от-

ношении различных штаммов вируса гриппа, 
включая новые штаммы;

•	 оценки влияния количества вирусного иноку-
лята на экспозицию вируса гриппа;

•	 сравнения режимов дозирования и путей 
введения ЛП;

•	 определения концентрации действующего 
вещества исследуемого ЛП в соответствую-
щих органах и тканях;

•	 исследования зависимости «доза–эффект»;
•	 изучения активности ЛП в организме хозяина 

со сниженным иммунитетом;
•	 оценки резистентности и трансмиссивности 

вируса;
•	 оценки длительности лечения по отношению 

ко времени появления клинических симпто-
мов заболевания23.

Изучение противовирусной активности 
in vivo
План исследований на животных должен вклю-
чать дополнительную информацию о выборе, 
обосновании и характеристике эксперимен-
тальной модели, а также подробную инфор-
мацию о естественном развитии заболевания 
на выбранной модели и предлагаемом дизайне 
исследования. При планировании исследований 
на животных разработчики ЛП должны учиты-
вать такие факторы, как релевантность штам-
ма вируса и необходимость адаптации вируса 
к организму хозяина, особенности естественно-
го развития заболевания у экспериментального 
животного, влияние дозы ЛП и времени приема, 
а также доступную информацию, позволяющую 
связать данные, полученные на животных, с ин-
формацией о зависимости «доза–эффект» у че-
ловека и о возможных исходах заболевания24.

Вирусологическая оценка и мониторинг рези-
стентности являются неотъемлемой частью раз-
работки ЛП для лечения гриппа. Разработчики ЛП 
должны запланировать вирусологическую оценку 
во время проведения доклинических исследова-
ний и КИ в течение всего процесса разработки.

Существует достаточное количество моделей 
животных, имеющих свои преимущества и недо-
статки для изучения потенциальных препаратов 
против вируса гриппа. При этом выбор модели 
будет зависеть как от предполагаемого меха-
низма действия препарата, его фармакологиче-
ских свойств, так и от требований к результатам 
исследований и возможности конкретной моде-
ли продемонстрировать этот результат [32, 33].

20	Там же.
21	FDA-2005-D-0282 Guidance for industry. Аntiviral product development, conducting and submitting virology studies to the 

agency. FDA; 2006.
22	FDA-2009-D-0044 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. FDA; 2011.
23	Там же.
24	Там же.
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Таким образом, при планировании программы 
доклинического изучения специфической ак-
тивности и механизма действия ЛП необходимо 
провести критический анализ всей доступной 
литературы с учетом особенностей разраба-
тываемого ЛП. Следует учесть, что в досье ЛП 
для экспертизы с целью получения разрешения 
на проведение КИ должны быть, в том числе, 
представлены научное обоснование программы 
доклинических исследований ЛП, обоснование 
выбора экспериментальной модели исследова-
ния и (или) тест-систем с учетом проведенного 
анализа литературы, а также интерпретация по-
лученных результатов доклинических исследо-
ваний25.

Клиническая разработка препаратов 
для профилактики гриппа
В большинстве случаев необходимо проведе-
ние полной программы клинической разработки 
препарата, включающей исследования I–III фаз, 
изучение фармакокинетических и фармакоди-
намических свойств препарата, исследования 
по подбору доз, подтверждению безопасности 
и эффективности препарата.

Следует помнить о влиянии типа препарата 
(например, оригинальный, биологический, ком-
бинированный, гибридный) на требуемый объем 
КИ. Так, для комбинированных ЛП существуют 
отдельные рекомендации по разработке26 в за-
висимости от имеющихся данных по отдельным 
компонентам ЛП.

Программа КИ ЛП для профилактики гриппа 
включает исследования в общей популяции 
после регистрации и определения циркулиру-
ющих штаммов вируса гриппа, а также у сов-
местно проживающих лиц при документально 
подтвержденном контакте с пациентом в случае 
лабораторно подтвержденного или клинически 
предполагаемого заболевания27.

Предполагаемая интенсивность воздействия 
(длительность контакта с индексным случаем 
и вирулентность возбудителя) может повлиять 
как на размер выборки, так и на оценку риска 
и пользы таких исследований. Например, лица, 

контактировавшие с заболевшими при совмест-
ном проживании, могут подвергаться большему 
риску заражения, чем случайно выбранные лица 
из общей популяции28.

Дизайн клинических исследований
В популяциях, в которых профилактика гриппа 
не считается обязательной, можно рассмотреть 
проведение стандартных плацебо-контролиру-
емых исследований.

Частота выявления гриппа с клиническими 
симптомами в группах плацебо может сильно 
различаться в зависимости от времени года 
и популяции КИ, при этом количество реги-
стрируемых случаев заболевания в любой 
группе может быть небольшим. Наличие пред-
шествующей вакцинации и изменения цирку-
лирующих штаммов вируса также могут влиять 
на количество наблюдаемых случаев гриппа 
с клинической симптоматикой. Небольшое ко-
личество регистрируемых случаев заболевания 
гриппом и, как следствие, большие довери-
тельные интервалы при сравнении результатов 
в различных группах могут затруднить оценку 
эффективности нового ЛП29. Например, если 
сравниваются два активных ЛП и наблюдается 
небольшое количество случаев заболевания 
гриппом или их отсутствие, этот результат мо-
жет указывать на схожие эффекты двух препа-
ратов или на отсутствие роста заболеваемости 
гриппом, из-за чего будет трудно сделать вывод 
о наличии не меньшей эффективности у изучае-
мого препарата.

Наиболее предпочтительным дизайном КИ 
по профилактике гриппа у лиц при совместном 
проживании является следующий:
1)  все первичные пациенты (индексные пациенты) 
с наличием клинической симптоматики получают 
одинаковую терапию (т.е. ни один из них не прини-
мает какой-либо активный ЛП, или все принимают 
один и тот же ЛП, или все получают терапию опре-
деленным альтернативным способом);
2)  затем совместно проживающих лиц рандо-
мизируют в группу исследуемого препарата 
или группу контроля (например, плацебо), 

25	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.08.2017 № 558н «Об утверждении Правил прове-
дения экспертизы лекарственных средств для медицинского применения и особенности экспертизы отдельных видов 
лекарственных препаратов для медицинского применения (референтных лекарственных препаратов, воспроизведенных 
лекарственных препаратов, биологических лекарственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных 
препаратов (биоаналогов), гомеопатических лекарственных препаратов, лекарственных растительных препаратов, ком-
бинаций лекарственных препаратов), форм заключений комиссии экспертов».

26	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 02.09.2019 № 25 «О Руководстве по доклинической 
и клинической разработке комбинированных лекарственных препаратов».

27	FDA-2009-D-0044 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. FDA; 2011.
28	Там же.
29	Там же.
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30	Там же.
31	Там же.
32	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 

клинических исследований».

таким образом, все вышеуказанные лица по-
лучают либо один и тот же ЛП, либо препарат 
сравнения30.

Однако этот дизайн не позволяет получить ин-
формацию о том, может ли терапия первично-
го пациента (индексный случай) сама по себе 
уменьшить вторичную передачу вируса, а также 
о возможной взаимосвязи между снижением 
профилактического эффекта вследствие мута-
ции вируса или возникновением резистентного 
штамма у индексного пациента.

Чтобы ответить на вопросы, касающиеся пере-
дачи вируса гриппа, можно использовать иссле-
дование с четырехфакторным дизайном, в ко-
тором как первичные (индексные) случаи, так 
и случаи контакта совместно проживающих лиц 
рандомизируются в группы либо для получения 
терапии, либо плацебо. В качестве альтернати-
вы спонсоры могут рассмотреть возможность 
проведения двух или более отдельных иссле-
дований с различным дизайном в зависимо-
сти от значимости каждого из этих факторов 
для конкретного исследуемого препарата31.

Так, существуют три возможных варианта ди-
зайна:
1)  индексные пациенты получают противогрип-
позную терапию, при этом все случаи контакта 
совместно проживающих лиц рандомизируют-
ся для получения одного и того же варианта 
терапии: либо плацебо, либо исследуемого пре-
парата;
2)  индексные пациенты получают противо-
гриппозную терапию, при этом все контактные 
случаи рандомизируются для различных видов 
лечения, которые могут быть плацебо или ис-
следуемым препаратом;
3)  проводятся исследования с факторным ди-
зайном с участием четырех групп пациентов, 
заболевания которых представляют собой все 
четыре комбинации случаев  — исходных (ле-
ченых или нелеченых) и контактных (леченых 
или нелеченых):
•	 индексные пациенты получают противогрип-

позную терапию, все контактные лица полу-
чают профилактическую терапию (с исследу-
емым препаратом);

•	 индексные пациенты получают противогрип-
позную терапию, все контактные лица полу-
чают плацебо;

•	 индексные пациенты не получают противо-
гриппозную терапию, все контактные лица 

получают профилактическую терапию (с ис-
следуемым препаратом);

•	 индексные пациенты не получают противо-
гриппозную терапию, все контактные лица 
получают плацебо.

Второй вариант дизайна является менее пред-
почтительным (статистически менее мощным 
для подтверждения профилактического эффек-
та ЛП), чем первый, если лечение индексного па-
циента снижает риск заражения вирусом гриппа 
контактных лиц.

Третий дизайн рекомендуется использовать, 
если требуется оценить пользу от лечения ин-
дексного пациента и влияние на риски зара-
жения контактного лица; и (или) профилактики 
для контактного лица.

При исследованиях в популяции совместно 
проживающих лиц вся популяция является 
как рандомизированной единицей, так и едини-
цей для анализа. При первичном анализе эффек-
тивности ЛП следует сравнить в группах коли-
чество (%) совместно проживающих лиц, среди 
которых по крайней мере у одного из рандоми-
зированных контактных лиц развилось лабора-
торно подтвержденное заболевание гриппом 
с клинической симптоматикой. Таким образом, 
если одно контактное лицо в популяции стано-
вится инфицированным с симптомами, популя-
ция считается инфицированной. Если ни одно 
из контактных лиц не инфицируется, популяция 
считается неинфицированной. Вторичные пара-
метры эффективности (конечные точки) также 
позволяют сравнить процент контактных слу-
чаев с лабораторно подтвержденным гриппом 
с клинической симптоматикой в группах актив-
ного лечения и плацебо.

Так, согласно метаанализу четырех КИ, проведен-
ных у группы совместно проживающих лиц, была 
продемонстрирована возможность дать в подоб-
ных исследованиях оценку профилактической 
эффективности изучаемых препаратов [34].

Популяция исследования
Выбор популяции для проведения КИ необхо-
димо проводить в соответствии с требованиями 
Руководства по общим вопросам клинических 
исследований32, согласно которому в КИ I фазы 
следует включать здоровых добровольцев, 
дальнейшие фазы исследования должны быть 
продолжены с участием целевой популяции.
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Примеры популяций в КИ ЛП для профилакти-
ки гриппа, каждое из которых имеет свой соб-
ственный дизайн и особенности анализа, вклю-
чают популяцию совместно проживающих лиц 
и популяцию здоровых взрослых33.

В исследованиях при участии здоровых взрос-
лых субъекты должны проходить скрининг 
в начале сезона гриппа и рандомизироваться 
в контрольные или основные профилактические 
группы при появлении эпидемиологического 
сигнала (заранее определенного в протоколе) 
о начале эпидемии гриппа в целевой популяции 
или в более крупном сообществе.

При выборе в качестве исследуемой популяции 
группы совместно проживающих лиц соответ-
ствующих возрастных категорий следует за-
благовременно определить ее характеристики, 
например по возрасту, локации, и провести кли-
нико-лабораторное обследование, также позво-
ляющее охарактеризовать данную группу. Когда 
в обследованной популяции сообщается об ин-
дексном случае, эту популяцию следует рандо-
мизировать в одну из групп лечения34.

Также следует помнить о необходимости прове-
дения КИ у особых групп пациентов. Так, в про-
грамме клинических исследований КИ зареги-
стрированных препаратов для профилактики 
гриппа имеются отдельные исследования у де-
тей и пожилых пациентов [35]. В ряде иссле-
дований отдельно изучался профилактический 
прием ЛП против гриппа у пациентов детско-
го возраста с бронхиальной астмой, у которых 
были выявлены существенные отличия в эффек-
тивности этой группы препаратов по сравнению 
с основной популяцией [35, 36].

Для возможности экстраполяции показаний 
по профилактике от взрослой популяции на пе-
диатрическую необходимо проводить адекват-
ные и хорошо контролируемые исследования 
с конечными точками, отражающими клиническую 
эффективность, а также полную оценку безопас-
ности применения ЛП. Исследования только фар-
макокинетики и безопасности будет недостаточно 
для расширения показаний к применению ЛП у де-
тей, особенно в возрасте до 12 лет. Эффективность 
противовирусных ЛП у детей не может быть экс-
траполирована на основе данных, полученных 
в ходе исследований у взрослых, поскольку:
•	 предшествующий контакт с инфекцией и со-

стояние иммунной системы у взрослых могут 

иначе, чем у детей, влиять на течение забо-
левания гриппом и реакцию организма на ле-
чение;

•	 выделение вируса может различаться в дет-
ской и взрослой возрастных группах35.

Критерии включения
Критерии включения в КИ препаратов для про-
филактики гриппа должны полностью отражать 
популяцию, в которой в дальнейшем планиру-
ется применение ЛП. Большинство КИ должны 
проводиться на здоровых взрослых доброволь-
цах. Также отдельная программа КИ может быть 
разработана для совместно проживающих лиц, 
учащихся36.

Конечные точки эффективности
Общие вопросы. Следует учитывать, что вирусо-
логическое обследование также может служить 
методом подтверждения достижения конечных 
точек в КИ ЛП для профилактики гриппа. Для бо-
лее детального анализа может потребоваться 
идентификация конкретных подтипов и штам-
мов вируса.

Разработчики должны валидировать методи-
ки количественного посева и количественного 
анализа методом полимеразной  цепной  реак-
ции  обратной транскрипции (ОТ-ПЦР), приме-
няемым в лабораториях исследовательских 
центров для оценки взаимосвязи между вирус-
ной нагрузкой (включая бессимптомное выде-
ление) и фактом вторичной передачи инфекции. 
Разработчики также должны предоставить дан-
ные в отношении циркулирующих в настоящее 
время штаммов, чтобы подтвердить возмож-
ность применения выбранной методики в своих 
исследованиях37.

Профилактика. Первичной конечной точкой 
в КИ ЛП для профилактики гриппа должно быть 
число лабораторно подтвержденных случаев 
заболевания гриппом с клинической симптома-
тикой. Для выявления таких случаев заболева-
ния должны использоваться дневники пациен-
тов (для регистрации клинических симптомов) 
совместно с лабораторными данными, получен-
ными серологическими и культуральными ме-
тодами исследования или методом амплифика-
ции нуклеиновых кислот. Актуальность данной 
конечной точки подтверждается результатами 
многих проведенных клинических исследова-
ний [23, 34, 37, 38].

33	FDA-2009-D-0044 Guidance for industry. Influenza: developing drugs for treatment and/or prophylaxis. FDA; 2011.
34	Там же.
35	Там же.
36	Там же.
37	Там же.
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Значимой вторичной конечной точкой является 
число случаев заболевания с гриппоподобными 
симптомами (с лабораторным подтверждени-
ем или без него). В ряде исследований в каче-
стве вторичных конечных точек использовались 
оценка клинических симптомов в случае забо-
левания гриппом, их интенсивность, случаи воз-
никновения нежелательных реакций после при-
ема исследуемого ЛП [34–36].

Однако использование в качестве вторичной 
конечной точки числа пациентов с симптомами 
гриппа без его лабораторного подтверждения 
может привести к учету других заболеваний 
из группы ОРВИ с симптомами, сходными с грип-
пом, которые не чувствительны к ЛП против ви-
руса гриппа, что предположительно уменьшит 
эффективность терапии.

Рекомендуется также проведение анализа вто-
ричных параметров эффективности, посред-
ством которого сравнивают профилактический 
эффект у всех пациентов (как с симптомами, 
так и без симптомов) при лабораторном под-
тверждении наличия вируса гриппа. Однако 
клиническая польза от приема ЛП для предот-
вращения бессимптомной инфекции неясна, по-
скольку целью профилактики гриппа является 
предотвращение заболевания с клинической 
симптоматикой, а не только бессимптомная се-
роконверсия, выявленная лабораторно.

С одной стороны, инфицированные лица при от-
сутствии клинической симптоматики могут вы-
делять и передавать вирус, несмотря на при-
ем ЛП для профилактики, что может привести 
к заражению других лиц. С другой стороны, бес-
симптомная инфекция может обеспечить защи-
ту от заболевания, если новое инфицирование 
происходит после того, как субъекты прекрати-
ли профилактический прием ЛП.

В дополнение к основной цели профилактики 
заболевания гриппом с клинической симптома-
тикой важно установить, протекает ли заболева-
ние в более легкой форме у лиц, у которых оно 
развивается во время профилактического ле-
чения, по сравнению с лицами, не получающи-
ми его. Этот результат затруднительно оценить 
в большинстве исследований по профилактике 
из-за относительно небольшого числа случаев 
регистрации заболевания гриппом среди лиц, 
получающих активные противовирусные ЛП. 
Тем не менее, если при планировании протоко-
ла КИ предусмотреть сбор данных о симптомах, 
такое сравнение степени тяжести заболевания 

позволит получить дополнительную информа-
цию об эффективности ЛП38.

Процедуры и сроки оценки результатов
Исследования ЛП для профилактики гриппа 
должны включать достаточно длительный пе-
риод наблюдения за пациентами для выявления 
рецидива заболевания или отдельных симп-
томов после временного улучшения, поздних 
побочных эффектов или возникновения рези-
стентности. Протоколы КИ должны включать 
частую самооценку состояния самим пациентом 
(например, с использованием дневника паци-
ента), наряду с исследовательскими оценками, 
проводимыми с меньшей частотой или по ре-
зультатам самооценки. Самооценка состояния 
пациентом должна продолжаться до разреше-
ния всех клинических признаков и симптомов. 
Для выявления сероконверсии (увеличения тит-
ра антител к вирусу гриппа в 4 или более раз 
по сравнению с исходным) следует использо-
вать стандартизированные методы и оценить 
степень влияния исследуемого ЛП для профи-
лактики гриппа на титр антител.

Определение подтипа и генотипа вируса может 
быть важно для изучения взаимосвязи между 
типом вируса и эффективностью терапии, а так-
же для выявления источников передачи вируса 
в исследованиях ЛП для профилактики гриппа39.

Особенности статистической обработки 
результатов исследований
Статистическая мощность в профилактических 
исследованиях зависит от ожидаемой и факти-
ческой частоты случаев лабораторно подтвер-
жденного заболевания гриппом с клинической 
симптоматикой, а не от количества включенных 
субъектов. Поскольку заболеваемость гриппом 
непредсказуемо варьируется от года к году, ко-
личество субъектов, участвующих в исследова-
ниях по профилактике гриппа в течение одного 
сезона гриппа, может привести к меньшему, чем 
ожидаемое, количеству заболеваний гриппом. 
Рекомендуется отслеживать общее число случа-
ев гриппа, чтобы определить, меньше ли оно, чем 
ожидалось. Целесообразно продолжить иссле-
дование при повторной регистрации заболевае-
мости гриппом, если показатели заболеваемости 
гриппом низкие, даже если такое продолжение из-
начально не было указано в протоколе. Не следует 
проводить раскрытие результатов в конце первого 
сезона, если общее число случаев заболевания 
гриппом на тот момент все еще недостаточно.

38	Там же.
39	Там же.
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Для исследований по профилактике основной 
анализ и расчеты мощности могут основываться 
на отношении шансов или относительном риске, 
сравнивая «неудачи профилактики» (т.е. случаи 
лабораторно подтвержденного заболевания 
гриппом с клинической симптоматикой) между 
группами лечения. Поскольку случаи «неудач 
профилактики», как правило, немногочисленны 
в группах активной профилактики, для выводов 
следует использовать точные статистические 
тесты вместо аппроксимационных.

В исследованиях по профилактике представ-
ляется важным сведение к минимуму отсутству-
ющих данных. Исследователи должны тщатель-
но собирать данные всех субъектов, получающих 
или не получающих назначенное лечение, не-
зависимо от того, завершили они исследова-
ние или были исключены из него. Если субъект 
недоступен для оценки после того, как исследо-
ватель исчерпал все возможные средства, необ-
ходимо собрать и задокументировать следую-
щую информацию: статус субъекта (например, 
жив он или нет), описание субъекта, характер 
симптомов и нежелательных явлений, а также 
данные об общем самочувствии.

Субъекты, у которых в течение нескольких дней 
отсутствуют данные в дневнике самонаблю-
дения (т.е. менее 1 недели), и субъекты с отри-
цательными данными лабораторного обсле-
дования на вирус гриппа, которые пропускают 
последующую серологическую оценку, должны 
быть определены как «отсутствующие данные».

Субъекты с отсутствующими данными, про-
живающие совместно, при первичном анали-
зе учитываются как не имеющие лабораторно 
подтвержденного гриппа с клинической симп-
томатикой. Популяцию совместно проживаю-
щих лиц без подтвержденных случаев гриппа, 
в котором хотя бы один контактный случай был 
исключен из исследования, следует определять 
как популяцию с отсутствующими данными. 

Популяцию совместно проживающих лиц с от-
сутствующими данными и не выявленными слу-
чаями гриппа считают в первичном анализе 
как не имеющую лабораторно подтвержденно-
го заболевания гриппом с клиническими про-
явлениями.

Поскольку результаты КИ по профилактике 
гриппа определяются на основании симптомов 
гриппа и лабораторного подтверждения вируса 
гриппа, регистрация и оценка этих симптомов, 
а также результаты лабораторной диагности-
ки будут влиять на анализ результатов КИ и их 
мощность. Значимое влияние имеет специфич-
ность анализа, а именно способность исполь-
зуемого метода классифицировать результат 
как отрицательный, когда он действительно от-
рицательный. Использование высокоспецифич-
ных и высокочувствительных методов, таких 
как ОТ-ПЦР, имеет большое значение для повы-
шения мощности исследования. Разработчики 
должны предоставить подробное описание ис-
пользуемого метода анализа и подтвердить его 
чувствительность и специфичность использова-
нием изолятов вируса гриппа40.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ требований Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
и Управления по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств к раз-
работке препаратов для профилактики гриппа 
показал необходимость разработки отечествен-
ных рекомендаций по исследованию препара-
тов данной группы на основе существующих 
подходов международной практики к докли-
нической и клинической разработке таких ЛП. 
Эти рекомендации позволят обеспечить полу-
чение качественных данных об эффективности 
и безопасности разрабатываемых препаратов, 
их использование приведет к ускорению ввода 
в медицинскую практику новых эффективных 
препаратов для профилактики гриппа.
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