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Аннотация
Введение. Деменция — это гетерогенный класс заболеваний, отдельные подтипы которой выделяются на основе 

этиологических факторов, характера нарушений, течения деменции, а также лабораторных инструментов и нейро-
визуализации. Среди заболеваний, ведущим клиническим синдромом которых является деменция, можно выделить 
болезнь Альцгеймера, сосудистую деменцию, деменцию с тельцами Леви, болезнь Пика (лобно-височная деменция), 
болезнь Крейтцфельдта-Якоба (губчатая энцефалопатия), хорея Гентингтона, болезнь Паркинсона, последствия че-
репно-мозговой травмы, опухоль головного мозга, деменция при злоупотреблении психоактивными веществами 
и другие заболевания. В настоящий момент не существует лечения, которое могло бы значимо замедлить или остано-
вить воздействие болезни Альцгеймера на головной мозг, продолжаются поиски способов улучшения методов лече-
ния болезни Альцгеймера. Поиск эффективных и безопасных препаратов для лечения болезни Альцгеймера является 
крайне важной задачей, что и обуславливают актуальность разработки новых лекарственных препаратов для её ле-
чения. Надлежащее планирование программы и проведение клинических исследований, необходимо для получения 
достоверных данных об эффективности и безопасности лекарственных препаратов. В настоящее время в Российской 
Федерации и Евразийском экономическом союзе отсутствуют документы, регулирующие проведение клинических 
исследований лекарственных препаратов, применяемых для лечения болезни Альцгеймера.

Цель. Целью работы стал анализ регуляторных подходов к планированию программ клинических исследований 
лекарственных препаратов, применяемых для лечения болезни Альцгеймера за рубежом, и оценка возможности экс-
траполяции на российскую клиническую практику при разработке лекарственных средств для терапии болезни Аль-
цгеймера.

Обсуждение. Представлена стратегия проведения клинических исследований препаратов, требования к объёму 
и качеству данных по эффективности и безопасности. Статья подготовлена на основе утверждённых в Российской 
Федерации рекомендаций к планированию и разработке лекарственных средств, руководства по экспертизе лекар-
ственных средств, а  также регуляторных требований ЕС и  документов Международного совета по гармонизации 
технических требований к регистрации лекарственных препаратов для медицинского применения (ICH).

Выводы. Проведён анализ Руководства Европейского агентства по лекарственным средствам (European Medicine 
Agency; EMA), регламентирующего базовые принципы и ключевые аспекты проведения доклинических и клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов для лечения болезни Альцгеймера. Данные положения руководства 
ЕМА могут быть положены в основу при разработке программ изучения лекарственных препаратов для лечения бо-
лезни. Целесообразна разработка отечественного руководства по изучению лекарственных препаратов для лечения 
болезни Альцгеймера в соответствии с нормативными правовыми актами, действующими в РФ.
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Abstract
Introduction. Dementia is a heterogeneous class of diseases, the individual subtypes of which are distinguished based 

on etiological factors, the nature of disorders, the course of dementia, as well as laboratory instruments and neuroimaging. 
Among the diseases whose leading clinical syndrome is dementia, Alzheimer's disease (AD), vascular dementia, dementia 
with Lewy bodies, Pick's disease, Creutzfeldt-Jakob disease, Huntington's chorea, Parkinson's disease, the effects of traumatic 
brain injury, brain tumor, dementia with substance abuse and other diseases. Currently, there is no treatment that could sig-
nificantly slow down or stop the effects of AD on the brain, and the search continues for ways to improve the treatment of AD. 
The search for effective and safety drugs for the treatment of AD is an extremely important task, which determines the urgency 
of developing new drugs for its treatment. Proper program planning and clinical trials are necessary to obtain reliable data on 
the efficacy and safety of drugs. Currently, there are no documents in the Russian Federation (RF) and the Eurasian Economic 
Union (EEU) regulating the conduct of clinical trials of drugs used to treat AD.

Objective. The aim of this study was to analyze regulatory approaches to planning clinical research programs for drugs used 
for AD treatment abroad and to assess the possibility of extrapolation to RF clinical practice in the development of drugs for 
AD treatment.

Discussion. The strategy for conducting clinical trials of drugs and the requirements for data volume and quality regarding 
efficacy and safety are presented. This article was prepared on the basis of recommendations approved by the RF for the plan-
ning and development of medicines, guidelines for the examination of drugs, EU regulatory requirements, and documents 
from the International Council for the Harmonization of Technical Requirements for the Registration of Medicines for Med-
ical Use (ICH).

Conclusion. An analysis of the Guidelines of the European Medicines Agency (EMA), which regulate the basic prin-
ciples and key aspects of conducting preclinical and clinical trials on drugs for the treatment of AD, was carried out. 
The provisions of the EMA guidelines can be used as a basis for developing drug research programmes for treating diseases. 
It is advisable to develop a national guideline for the study of drugs for AD treatment in accordance with the regulatory 
legal acts in force in the RF.
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Введение / Introduction

Деменция является важнейшей медико-социаль-
ной проблемой, её значимость возрастает ежегодно 
с  увеличением доли пожилых лиц в  структуре на-
селения. Усовершенствование методов диагностики 
создаёт условия для более раннего выявления и ле-
чения деменции.

Деменция — это гетерогенный класс заболеваний, 
отдельные подтипы которой выделяются на основе 
этиологических факторов, характера нарушений, 
течения деменции, а  также лабораторных инстру-
ментов и  нейровизуализации. Последние данные 
свидетельствуют о том, что к 2050 году распростра-
нённость деменции удвоится в  Европе и  утроится 
во всём мире [1]. Прогнозируется, что число паци-
ентов с деменцией будет удваиваться каждые 20 лет, 
и к 2030 г. их численность должна достигнуть 75 млн, 
а к 2050 г. — 131,5 млн [2]. По данным на 2019 г. в Рос-
сии проживали 1 949 811 человек с деменцией раз-
личного генеза. В  то  же время крупномасштабных 
эпидемиологических исследований деменции в Рос-

сийской Федерации не проводилось. В целом обоб-
щённые полученные значения распространённости 
когнитивных нарушений сопоставимы с общемиро-
выми. Так, в одном из опубликованных эпидемиоло-
гических исследований у лиц старше 60 лет отдель-
ного округа Москвы распространённость деменции 
составила 10,4 %, болезни Альцгеймера  — 4,5 %. 
В  исследовании пациентов амбулаторно-поликли-
нического звена 60 лет и старше показана широкая 
распространённость как деменции, так и недемент-
ных когнитивных расстройств (КР) на общеврачеб-
ном приёме (частота деменции 7,8 %, умеренного 
КР  49,6 %). Показано, что проблема недементных 
КР является актуальной уже у лиц предпенсионного 
возраста (распространённость недементных КР у па-
циентов 55–64 лет 36,8–44,8 %) [3].

Среди заболеваний, ведущим клиническим син-
дромом которых является деменция, можно выде-
лить болезнь Альцгеймера, сосудистую деменцию, 
деменцию с тельцами Леви, болезнь Пика (лобно-ви-
сочная деменция), болезнь Крейтцфельдта-Якоба 
(губчатая энцефалопатия), хорея Гентингтона, бо-
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лезнь Паркинсона, последствия черепно-мозговой 
травмы, опухоль головного мозга, деменция при зло-
употреблении психоактивными веществами и  дру-
гие заболевания [4].

В настоящий момент не существует лечения, ко-
торое могло бы значимо замедлить или остановить 
воздействие болезни Альцгеймера на головной мозг, 
продолжаются поиски способов усовершенствова-
ния методов лечения болезни Альцгеймера. Отсут-
ствие эффективной терапии болезни Альцгеймера 
во многом обусловлено недостаточной изученно-
стью этиопатогенеза самого заболевания, более 
того, существует лишь небольшое количество лекар-
ственных препаратов (ЛП), используемых преиму-
щественно для симптоматического лечения данного 
заболевания. Все перечисленные факты сформиро-
вали выраженную неудовлетворённую потребность 
в эффективной терапии в данной нозологии [5].

Целью работы стал анализ методологических под-
ходов зарубежных руководящих документов к про-
ведению клинических исследований лекарственных 
средств (ЛС) и оценка возможности экстраполяции 
на российскую клиническую практику при разра-
ботке ЛС для терапии болезни Альцгеймера.

В  работе использовался информационно-анали-
тический поиск с  использованием данных научной 
литературы (анализировались научные базы: РИНЦ, 
Scopus, Google Scholar, MEDLINE (через PubMed), 
Wiley Online Library (2010–2024 гг.)), российских 
и  зарубежных клинических рекомендаций по лече-
нию деменции при болезни Альцгеймера.

Основная часть / Main part

Деменция представляет собой гетерогенный 
класс заболеваний, и на основе этиологических фак-
торов, характера возникающих нарушений, течения 
деменции, а  также лабораторных и  визуализаци-
онных методов исследования можно выделить раз-
личные подтипы деменции. Существует консенсус 
о  том, что варианты лечения следует оценивать на 
более ранних стадиях заболевания, прежде чем бу-
дет достигнута стадия развёрнутой деменции [6]. 
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее рас-
пространённой причиной деменции, за ней следуют 
сосудистые деменции (СД) или смешанные формы 
БА и СД. Другие формы нейродегенеративных рас-
стройств (например, болезнь телец Леви, лобно-ви-
сочная деменция) также сопровождаются деменци-
ей, но реже диагностируются [7].

Хотя общий подход к  разработке препаратов, 
предназначенных для симптоматической терапии, 

при лёгкой, умеренной и  тяжёлой форме болезни 
Альцгеймера остаётся по-прежнему актуальным, 
необходима интеграция требований к программам 
разработки, которые начинаются на более ранних 
стадиях течения болезни, с необходимыми адапта-
циями к различным проявлениям болезни на этих 
стадиях. Важно отметить, что различия в  терапии 
деменций, требуют точной и  полной диагностики 
деменций, что имеет существенное значение для 
разработки новых препаратов, направленных на 
специфические звенья патогенеза разного вида де-
менций [8].

Диагностические критерии БА были разра-
ботаны Международной экспертной группой 
NINCDS — ADRDA в 2007 году, а в 2010 диагности-
ческие границы предложено дополнить додемент-
ными стадиями БА  — асимптомной и  симптом-
ной. В 2011 г. в Национальном институте старения 
и  Американской альцгеймеровской ассоциации 
(NIA-AA), были разработаны рекомендации по 
диагностике БА, включающие 2 раздела: первый — 
это набор клинических критериев, которые могут 
использоваться в  практическом здравоохранении, 
не требуют высокотехнологичных нейровизуали-
зационных исследований или анализа цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) пациентов. Второй пред-
ставляет набор исследовательских критериев для 
использования в научно-исследовательских учреж-
дениях и  в  клинических исследованиях новых ЛС 
[9]. В критерии диагностики БА включены биомар-
керы, идентифицируемые либо с помощью высоко-
технологичных нейровизуализационных методов 
(амилоид-ПЭТ (позитронно-эмиссионной томогра-
фии) или тау-ПЭТ), либо в ЦСЖ. В зависимости от 
присутствия и характера биомаркеров БА критерии 
подразделяются на 4 уровня диагностической опре-
делённости в зависимости от присутствия биомар-
керов, отражающих либо только амилоидную па-
тологию, либо только нейрональную дегенерацию, 
либо и то и другое. В соответствии с этими крите-
риями NIA-AA диагностические границы БА рас-
пространяются на дементную и симптомную БА, но 
и на асимптомную стадии. То есть диагноз БА мо-
жет быть поставлен ещё до появления когнитивных 
симптомов [10]. Основанием для постановки диа-
гноза на доклинической стадии служит выявление 
специфических биомаркеров, отражающих локали-
зацию и  природу альцгеймеровского нейродегене-
ративного процесса. К ним относятся биомаркеры, 
отражающие накопление β-амилоида в мозге боль-
ных (снижение содержания амилоида β-42 в ЦСЖ 
и/или накопление амилоидного трейсера по дан-
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ным амилоид-ПЭТ), и  биомаркеры, подтверждаю-
щие наличие нейрональной дегенерации (повыше-
ние содержание в  ЦСЖ тау-белка, общего и  фос-
форилированного, а  также снижение метаболизма 
глюкозы в височно-теменной коре по данным ПЭТ 
с  FDG одновременно с  наличием признаков атро-
фии вещества головного мозга по данным струк-
турной магнитно-резонансной томографии (МРТ)). 
Существенным недостатком этих диагностических 
критериев является отсутствие стандартизирован-
ных показателей для каждого из биомаркеров [11].

Большое внимание исследователей уделяется 
изучению этиологии и  патогенеза заболевания. 
Критерии NINCDS-ADRDA и  DSM–IV-TR для ди-
агностики БА являются преобладающими диагно-
стическими стандартами в  исследованиях, однако 
в  настоящее время они отстают от роста научных 
знаний. Отличительные и  надёжные биомаркеры 
БА теперь стали доступны благодаря структурной 
МРТ, молекулярной нейровизуализации с  помо-
щью ПЭТ и  анализу спинномозговой жидкости. 
Самая ранняя фаза болезни Альцгеймера (клеточ-
ная фаза) происходит параллельно с  накоплением 
β-амилоида, что приводит к  развитию тау-патоло-
гии. Установлено, что риск развития болезни Аль-
цгеймера на 60–80 % обусловлен наследственными 
факторами. Уже выявлено более 40 генетических 
локусов, связанных с  болезнью Альцгеймера, из 
которых наиболее тесно с  заболеванием связа-
ны аллели APOE. Новые биомаркеры включают 
ПЭТ-сканирование и  анализы плазмы на наличие 
β-амилоида и  фосфорилированного тау-белка, ко-
торые показывают многообещающие результаты 
для клинического и научного применения [12]. Это 
обуславливает изменения в  области исследований 
БА, где за последние десятилетия произошёл сдвиг 
парадигмы в диагностической структуре БА, кото-
рая теперь считается патологией с длительной пред-
симптомной фазой с  признаками нейропатологии 
БА, которая предшествует 10–20 годам до развития 
деменции. По мере развития исследований биомар-
керов возможность обнаружения изменений и про-
грессирования заболеваний in vivo открывает но-
вые регуляторные сценарии, включая возможность 
непосредственного вмешательства в  нейропатоло-
гию до появления симптомов.

В  настоящее время мало доступных методов 
лечения БА, ряд программ разработки новых ЛП 
от БА досрочно завершаются на ранних стадиях. 
По  данным Cummings J и  соавт., опубликованного 
2019  году анализа сайта clinicaltrials. gov показано, 
что в клинических испытаниях для лечения БА уча-

ствуют 132 препарата [13]. Девятнадцать препаратов, 
участвующих в испытаниях, нацелены на улучшение 
когнитивных функций, а  14 предназначены для ле-
чения нейропсихиатрических и поведенческих сим-
птомов. В  клинических исследованиях по модифи-
кации заболевания участвуют 96 препаратов; из них 
38 (40 %) нацелены на амилоид в качестве основной 
или одной из нескольких основных мишеней. Восем-
надцать антиамилоидных препаратов представляют 
собой низкомолекулярные соединения, а  20  — мо-
ноклональные антитела или биологические препара-
ты. Семь низкомолекулярных соединений и  десять 
биологических препаратов нацелены на тау-белок 
в качестве основной или комбинированной мишени 
(18 %). Амилоид является наиболее распространён-
ной специфической мишенью в исследованиях фазы 
III и фазы II по модификации заболевания. Несколь-
ко последних исследований посвящены изучению 
новых биомаркеров (например, свет нейрофила-
ментов). Ведутся также исследования с включением 
более ранних возрастных групп населения, а  также 
исследования с  применением инновационных схем 
исследований (например, байесовские адаптивные 
схемы) [13].

По данным Rabaneda-Bueno R и соавт. на 2023 г. 
мировой рынок был представлен 141 препаратом, 
из которых 31 находились на первом этапе клини-
ческой разработки, 87 — на втором этапе, 36 про-
ходили исследования третьего этапа клинической 
разработки. Разработана классификация потенци-
альных мишеней для ЛП, применяемых при болез-
ни Альцгеймера  — CADRO (Common Alzheimer’s 
Disease Research Ontology), включающая следую-
щие: образование отложений β-амилоида; тау-бел-
ки; эпигенетику заболевания (прежде всего регуля-
цию работы генов, вызывающих процессы образо-
вания β-амилоида и  тау-белков); воспалительные 
процессы/аутоиммунные процессы; метаболизм / 
биоэнергетические процессы; нейрогенез; рецеп-
торы к нейромедиаторам; оксидативный стресс; со-
суды головного мозга; протеостаз/протеинопатии; 
синаптическую пластичность; циркадные ритмы 
и другие [14]. Зарегистрированы в мире и два пре-
парата, представляющих собой моноклональные 
антитела (адуканумаб и  леканемаб) для лечения 
болезни Альцгеймера. Это позволяет судить о том, 
что в  последние годы большинство исследований 
посвящено изучению препаратов, направленных на 
модификацию течения заболевания.

В области исследований и разработок в процессе 
изучения БА произошёл недавний сдвиг алгоритма 
диагностики БА, которая теперь рассматривается 
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как непрерывный процесс с  длительной предсим-
птомной фазой, с  признаками нейропатологии при 
БА, которая предшествует развитию деменции за 
10–20 лет до её начала. Для целей регулирования по-
требуется высокая специфичность, а также высокая 
чувствительность диагностических критериев.

По мере совершенствования представлений 
о биомаркерах заболевания возможность выявления 
изменений в течении заболевания в живом организ-
ме открывает новые возможности его регулирова-
ния, включая возможность непосредственного воз-
действия на специфические мишени ещё до появле-
ния клинической симптоматики. В настоящее время 
существует повышенная потребность в  разработке 
вариантов лечения на наиболее ранних стадиях за-
болевания, прежде чем будет подтверждена полная 
картина деменции.

В  тоже время и  некогда являвшийся основным 
подход при разработке лекарственных средств для 
симптоматического лечения лёгкой, среднетяжёлой 
и тяжёлой форм БА по-прежнему актуален.

Таким образом необходимо объединение требо-
ваний к программам разработки ЛП, предназначен-
ных для терапии БА, которые начинаются на ран-
них стадиях появления заболевания, с необходимой 
адаптацией программ к различным проявлениям за-
болевания на данных стадиях.

Важно отметить, что по данным анализа, прове-
дённого Pharmaceutical Research and Manufacturers 
of America (PhRMA), в  период с  1998 по 2017 год 
в клинических испытаниях препаратов для терапии 
БА участвовало 146 неудачных лекарств. За тот же 
период времени для лечения БА были одобрены 
только четыре новых ЛП, то есть показатель успеха 
составил 2,7 % [15]. Это свидетельствует о  необхо-
димости тщательной разработки программ как на 
доклиническом, так и на клиническом этапе клини-
ческой разработки.

В  Европейском Союзе Европейским агентством 
по лекарственным средствам (European Medicine 
Agency; EMA) было разработано руководство, регла-
ментирующее базовые принципы и ключевые аспек-
ты проведения доклинических и клинических иссле-
дований новых ЛП, предназначенных для лечения 
БА. В  данном руководстве отражены современные 
международные регуляторные требования с учётом 
текущих научных и клинических знаний1.

1 22 February 2018 CPMP/EWP/553/95 Rev. 2 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Guideline on the clinical investiga-
tion of medicines for the treatment of Alzheimer’s disease.
2 Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем. 10-й пересмотр. Женева: Всемирная 
организация здравоохранения; 1995.
3 Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th ed. Washington DC: American Psychiatric Association; 2013.

Данное руководство отражает результаты рабо-
чей группы по обсуждению клинических исследова-
ний ЛП, предназначенных для лечения болезни Аль-
цгеймера. Руководство было принято в  2018 году, 
и является действующим документом в ЕС.

В  Российской Федерации аналогичное руковод-
ство регуляторными органами не разрабатывалось, 
а, учитывая, что данная область исследований бы-
стро меняется, дополняется по мере изменения на-
учных представлений как в  отношении патофизи-
ологии БА, значимости определения биомаркеров, 
так и определения различных стадий БА, всё ещё су-
ществует довольно значительная неопределённость, 
необходимо определить методологические подходы 
и рекомендации по клинической разработке ЛП для 
лечения болезни Альцгеймера.

В Руководстве по клиническому изучению лекар-
ственных препаратов, предназначенных для лечения 
болезни Альцгеймера (ЕМА), представлены ниже-
следующие положения.

В  документе представлены рекомендации по 
оценке любого ЛП для лечения БА в  течение всего 
периода её развития. Кроме того, рассматриваются 
стратегии разработки средств профилактики БА. 
Обсуждается целесообразность проведения комби-
нированной терапии, направленной на различные 
патофизиологические механизмы, и  соответствую-
щие дизайны исследований.

С  1984 года диагноз болезнь Альцгеймера ста-
вился на основании критериев Национального 
института неврологических и  Коммуникативных 
расстройств и  инсульта  — Ассоциации болезни 
Альцгеймера и  расстройств, с  (NINCDS-ADRDA), 
диагностические критерии МКБ2 или DSM3 не ис-
пользовались при проведении клинических иссле-
дований или программах разработки у  взрослых. 
На основании данного определения диагноз БА ста-
вился как клиническая деменция, которая обычно 
характеризуется прогрессирующим амнестическим 
синдромом с  последующим ухудшением памяти 
и  другими когнитивными нарушениями, которые 
являются достаточно серьёзными, чтобы нарушить 
повседневную жизнь и социальные функции. Диа-
гноз был вероятным, требующим для окончатель-
ного установления диагноза гистопатологического 
подтверждения. В ранних исследованиях с участием 
пациентов с  умеренными когнитивными наруше-
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ниями (MCI), включая пациентов с ранней стадией 
БА, использовались критерии клиники Майо, кото-
рые требовали чёткого определения нарушения па-
мяти и  сохранения других когнитивных функций. 
Позднее произошёл сдвиг концепции в  диагно-
стической оценке болезни Альцгеймера, основан-
ный на современных данных, свидетельствующих 
о  том, что структурные и  биологические измене-
ния начинают происходить на доклиническом эта-
пе, начинающемся за десятилетия до появления 
клинических симптомов заболевания. В  2007 году 
Международная рабочая группа по исследованию 
диагностических критериев БА разработала новую 
концепцию, которая изменила сущность БА из кли-
нико-патологической в  клинико-биологическую. 
Согласно данной концепции, диагностика основы-
вается на наличии биомаркеров, которые обеспечи-
вают дополнительное подтверждение диагноза при 
отсутствии чётких клинических проявлений. В ди-
агностических критериях Национального институ-
та по проблемам старения и Ассоциации по борьбе 
с  болезнью Альцгеймера (NIA-AA), опубликован-
ных в  2011 году, аналогичным образом принята 
концепция развития БА как патофизиологического 
процесса с постепенным изменением биомаркеров. 
Согласно NIA-AA, наличие биомаркеров является 
подтверждающим критерием, но не обязательным 
для постановки диагноза БА. При обоих диагности-
ческих критериях используется схожая терминоло-
гия для определения трёх стадий в развитии болез-
ни Альцгеймера: доклиническая стадия БА, лёгкие 
когнитивные нарушения, обусловленные БА (кри-
терии Национального института старения — Ассо-
циации Альцгеймера; NIA-AA) или продромальная 
БА (Международная рабочая группа; IWG) и демен-
ция при БА (деменция Альцгеймеровского типа). 
Необходима унификация данного набора клини-
ческих диагностических критериев, и  уже пред-
принимаются определённые действия в данном на-
правлении, поскольку диагностические критерии 
регулярно обновляются и  уточняются, однако для 
подтверждения специфичной диагностической си-
стемы требуются проспективные клинические дан-
ные. Различие между выраженным и лёгким нейро-
когнитивным расстройством, вызванным БА, так-
же было введено в  критерии DSM-5, в  данной по-
следней редакции диагноз остаётся клиническим, 
наличие биомаркеров не включено. В  то  же время 
наблюдается значительный прогресс в  клиниче-
ском выявлении деменций, не связанных с БА, что 
помогает повысить чувствительность и специфич-
ность диагностических критериев определения БА 

за счёт снижения уровня неоднозначности. Однако 
при деменции, связанной с БА и деменции, не свя-
занной с БА, клинические и нейропсихологические 
признаки частично совпадают, и их не всегда легко 
различить.

С регуляторной точки зрения наборы критериев 
рабочей группы (IWG) и критерии Национального 
института старения  — Ассоциации Альцгеймера 
(NIA-AANIAAA) принимаются для диагностики 
БА в исследовательских целях и для обобщения ре-
зультатов исследований. Стандартизация и унифи-
кация использования биомаркеров для различных 
целей в ходе разработки ЛП нуждаются в дальней-
шем совершенствовании с  точки зрения последо-
вательности и  согласованности. Вместе с  этим на-
стоятельно рекомендуется разрабатывать, апроби-
ровать и использовать надёжные и чувствительные 
инструменты/методики для оценки когнитивных, 
функциональных, поведенческих и  нейропсихиа-
трических симптомов, особенно на ранних стадиях 
заболевания.

Поскольку поведенческие и  психиатрические 
симптомы деменции значительно преобладают в по-
пуляции пациентов с  БА, учитываются отдельные 
симптомы, включая возбуждение, агрессию, депрес-
сию, тревожность, апатию, психозы и  нарушения 
цикла сон-бодрствование.

Пригодность и/или валидация определённых 
биомаркеров в качестве диагностических критериев 
или суррогатной конечной точки выходят за рамки 
данного документа, что требует тщательного анали-
за и научного обоснования при проведении клини-
ческих исследований.

Специфичные требования при разработке 
препаратов для лечения болезни Альцгеймера / 

Specific requirements for the development  
of drugs for the treatment of Alzheimer's disease

Основная стратегия / The main strategy
Подход к  демонстрации эффективности будет 

зависеть от механизма действия разрабатываемо-
го лекарственного препарата, при этом требования 
к  оценке терапевтической эффективности различа-
ются в зависимости от стадии заболевания (докли-
ническая стадия, продромальная стадия/лёгкие ког-
нитивные нарушения, деменция), предполагаемого 
эффекта лечения и  цели разработки. В  стратегии 
клинической разработки также необходимо учиты-
вать, предназначен ли новый препарат для использо-
вания в комбинации с существующим стандартным 
лечением (например, ингибиторами холинэстеразы, 
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мемантином), разрабатывается в качестве альтерна-
тивной монотерапии или предусматривается комби-
нация новых действующих веществ, направленных 
на сходные или различные патофизиологические ме-
ханизмы развития БА.

Основными целями лечения деменции при БА яв-
ляются:
• профилактика симптомов заболевания путём 

воздействия на предполагаемые патогенетиче-
ские механизмы на доклинической стадии;

• модификация заболевания с  замедлением или 
прекращением прогрессирования симптомов 
и подтверждением замедления основного нейро-
патологического процесса;

• симптоматическое улучшение, которое может за-
ключаться в  улучшении когнитивных функций 
и функциональном улучшении;

• симптоматическая терапия поведенческих и пси-
хиатрических симптомов деменции.

Важно отметить, поскольку воздействие, моди-
фицирующее течение заболевания, коррелирующее 
с  замедлением развития основного нейропатологи-
ческого процесса, трудно подтвердить без валиди-
рованных и  применимых биомаркеров в  качестве 
параметров исхода, замедление или сдерживание 
клинического ухудшения в  дизайнах исследований, 
могут быть допустимыми в качестве альтернативной 
цели разработки.

Начальные фармакологические 
и фармакокинетические исследования /  

Initial pharmacological and pharmacokinetic studies
На ранних стадиях разработки ЛП для лечения 

БА важно установить механизм (механизмы) фар-
макологического действия, на основании которого 
можно предположить, что ЛП обладает терапевти-
ческой активностью. Характеристика первичной 
фармакодинамической активности препарата (т. е. 
активность в  отношении рецепторов/нейромедиа-
торных путей, активность в  отношении амилоид-
ного каскада, активность в  отношении агрегации 
тау-белков; активность при нейровоспалении) бу-
дет влиять на последующую программу клиниче-
ской разработки. Побочные эффекты и возможные 
суррогатные маркеры фармакологической активно-
сти у  здоровых добровольцев, если они доступны 
и применимы, могут быть использованы при оцен-
ке диапазона доз.

В  ряде случаев модели популяционной фарма-
кокинетики могут быть применимы в  дополнение 
к  стандартным фармакокинетическим исследова-

ниям, направленным на определение всасывания, 
распределения, метаболизма и  выведения ЛП, для 
моделирования концентраций ЛП у целевой, преи-
мущественно пожилой популяции. При разработ-
ке гипотезы о  механизме действия, информация 
о  проникновении препарата через гематоэнцефа-
лический барьер и  воздействие на специфические 
мишени в  головном мозге будет являться важным 
аспектом при интерпретации результатов исследо-
вания.

Следует изучить фармакокинетические взаимо-
действия между исследуемым препаратом, други-
ми препаратами для лечения деменции и прочими 
ЛП, которые, как ожидается, будут применяться со-
вместно в комбинированной терапии, за исключе-
нием случаев, когда имеются чёткие доказательства 
того, что взаимодействие не ожидается и/или спо-
соб введения ограничивает взаимодействие с  дру-
гими ЛП. При необходимости следует проводить 
фармакокинетические исследования изучаемого 
препарата у пациентов с нарушением функции пе-
чени и/или почек.

Необходимо учитывать целевую популяцию  — 
пациентов, в основном пожилого возраста, которые 
имеют возможно более высокую чувствительность 
к  фармакодинамическим эффектам определённых 
ЛП, которые часто назначаются одновременно с ис-
следуемым препаратом (включая психоактивные ве-
щества, антитромбоцитарные препараты и средства 
для улучшения липидного обмена).

Поисковые клинические исследования / 
Exploratory clinical trials

В  связи с  тем, что данная область медицины 
быстро развивается, определяются новые мишени 
воздействия и  новейшие соединения целесообраз-
но проводить пробные клинические исследования 
с хорошо описанными популяциями пациентов до 
начала проведения III фазы клинических исследо-
ваний.

Целями поисковых исследований могут являться 
(общие принципы проведения КИ — General Consid-
erations for Clinical Trials E8 (ICH E8)):
• демонстрация взаимодействия с мишенью;
• оценка кратковременных нежелательных реакций 

с клинической и лабораторной точек зрения;
• определение фармакокинетических параметров;
• определение максимально переносимых доз;
• установление фармакокинетических / фармако-

динамических взаимодействий;
• определение зависимости «доза-эффект»;
• первичная оценка эффективности;
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• подтверждение основной концепции;
• выявление подгрупп пациентов, которым лечение 

может принести пользу, и  отбор популяции для 
проведения подтверждающих исследований.

Продолжительность данных исследований будет 
зависеть либо от ожидаемого времени наступления 
эффекта лечения, либо от параметров/показате-
лей, подлежащих оценке. В  ряде случаев биомарке-
ры могут быть использованы в качестве первичной 
конечной точки в  исследованиях, подтверждающих 
механизм действия. Однако рекомендуется также 
собирать клинические данные в ходе поисковых ис-
следований, чтобы потенциально использовать все 
имеющиеся параметры при проведении последую-
щих базовых клинических исследований.

Характеристики пациентов и отбор популяции 
пациентов для клинических исследований / 
Patient characteristics and patient population 

selection for clinical trials
Аутосомно-доминантная болезнь Альцгеймера 

(Autosomal dominant Alzheimer's disease) вызыва-
ется несколькими известными мутациями, связан-
ными с  синтезом амилоида (PSEN1, PSEN2, APP). 
Пациенты с  наличием данных мутаций изучаются 
в  рамках исследования доминантной наследствен-
ности и связанное с ним адаптивное исследование 
по вторичной профилактике. Интервенционные 
и неинтервенционные программы включают в себя 
наблюдение за возникновением заболевания и  его 
течением, а  также характер изменения специфи-
ческих биомаркеров с  течением времени начиная 
с  ранней, полностью бессимптомной стадии и  до 
стадии клинически выраженной деменции. Пока-
затели эффективности включают биохимические 
маркеры БА в  спинномозговой жидкости (ликво-
ре), ПЭТ для определения отложения амилоида 
в  головном мозге и  метаболизма головного мозга, 
структурную визуализацию с  помощью методов 
МРТ, а  также наличие прогрессирующих когни-
тивных и  функциональных нарушений. Факторы, 
влияющие на возникновение симптомов и  про-
грессирование БА, до конца не изучены. Пациенты 
с аутосомно-доминантными наследственными фор-
мами БА, хотя и составляют менее 1 % всех случаев 
заболевания, могут служить значимой моделью для 
разработки новых методов лечения и  валидации 
инструментов оценки. Однако до конца не изуче-
но, в какой степени патофизиологический процесс 
и  ответ на терапию аутосомно-доминантной БА 
коррелируют со спорадической БА [16].

Спорадическая форма болезнь Альцгеймера 
(Sporadic form of Alzheimer's disease) является мно-
гофакторным заболеванием с высокой комплексно-
стью и составляет приблизительно 99 % всех случа-
ев заболевания БА. Нейропатологический процесс, 
происходящий при БА, характеризуется наличием 
отложений β-амилоида и клубков тау-белка в нео-
кортикальных областях головного мозга. Известно, 
что патологический процесс при БА начинается за 
десятилетия до появления клинических симптомов; 
однако, точная взаимосвязь между нейропатологи-
ческим процессом, прогрессированием симптомов 
и  конкретными последствиями ещё до конца не 
установлена.

Для выявления однородных популяций иссле-
дования необходимы утверждённые диагностиче-
ские критерии с  высокой степенью чувствительно-
сти и  специфичности. Диагностические критерии 
должны включать клинические критерии NINCDS-
ADRDA (Национальный Институт неврологических 
и  коммуникативных расстройств, инсульта и  Ассо-
циация по изучению заболеваний, связанных с БА) 
и  анализ специфичных биомаркеров БА. Имеется 
несколько наборов диагностических критериев; не-
смотря на сходство в определении ранних стадий за-
болевания, они имеют важные различия.

Таким образом, при изучении лекарственных 
препаратов выбор валидированных и  чувствитель-
ных диагностических критериев является крайне 
важным.

Конечные точки эффективности  
при продромальной болезни Альцгеймера / 

лёгких когнитивных нарушениях, обусловленных 
болезнью Альцгеймера / Efficacy endpoints  

in prodromal Alzheimer's disease / mild cognitive 
impairment due to Alzheimer's disease

Использование комплексной шкалы с  комбини-
рованной оценкой когнитивных способностей и  их 
влияние на повседневную деятельность в  качестве 
единственной первичной конечной точки также 
считается целесообразным в данной популяции па-
циентов. Однако возможно объединить оценку ког-
нитивного и  функционального статуса в  качестве 
одной первичной конечной точки для проведения 
всесторонней оценки вклада доменов в выявляемый 
эффект лечения. Кроме того, оценка когнитивных 
способностей, функционального состояния, испол-
нительных функций и оценка качества жизни, долж-
ны быть включены в качестве вторичных конечных 
точек, способствующих общей оценке эффективно-
сти проводимой терапии, так как важно установить, 
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что продемонстрированные эффекты лечения явля-
ются клинически значимыми.

Конечные точки эффективности при 
доклинической стадии болезни Альцгеймера / 

Endpoints of effectiveness in the preclinical  
stage of Alzheimer's disease

В настоящее время не существует «золотого стан-
дарта» для оценки эффективности лечения у паци-
ентов с доклинической стадией БА. Разрабатывают-
ся новые инструменты для оценки эффективности 
терапии, чувствительные к  небольшим нейропси-
хологическим изменениям в  данной популяции, 
однако, они ещё не утверждены и  не могут быть 
одобрены исключительно в качестве основных ко-
нечных точек в данной популяции. Анализ времени 
до наступления события может быть дополнитель-
ной мерой, подтверждающей соответствие любого 
выбранного результата, хотя учитываются вопро-
сы применимости, включая продолжительность 
исследования и  количество выбывших пациентов. 
Наблюдаемое событие должно иметь очевидное 
клиническое значение, например, возникновение 
когнитивных нарушений. До тех пор, пока биомар-
кер не будет применим как надёжный суррогатный 
показатель эффекта лечения при отсутствии кли-
нически видимых изменений, пациенты должны 
находиться под наблюдением в течение достаточно-
го времени для выявления соответствующих когни-
тивных изменений.

Особенности дизайна исследований  
при болезни Альцгеймера / Features of research 

design in Alzheimer's disease
Симптоматическая терапия / Symptomatic thera-

py. Симптоматическое улучшение определяется как 
эффект лечения, который не изменяет общего тече-
ния заболевания. Исследования должны быть спла-
нированы таким образом, чтобы продемонстри-
ровать эффект лечения с  оценкой когнитивного 
и функционального состояния, или общую клини-
ческую оценку в  зависимости от стадий заболева-
ния. Эффект лечения должен быть продемонстри-
рован в виде изменения по сравнению с исходным 
уровнем, а определение успешности проведения ис-
следования интерпретируется на основании оценки 
доли пациентов, достигших клинически значимого 
эффекта терапии (ответа на терапию). Критерии 
ответа пациентов на проводимую терапию должны 
быть тщательно определены, с  учётом естествен-
ного прогрессирования заболевания в  ходе про-
ведения исследования, например, пациенты, отве-

тившие на терапию, могут быть определены как от-
метившие улучшение до соответствующей заранее 
определённой степени по конечной точке для оцен-
ки когнитивного состояния и, по крайней мере, не 
отметившие ухудшения при оценке двух других до-
менов (функционального и общего).

Важно отметить, что возможность проведения 
длительных плацебо-контролируемых исследований 
монотерапии при лёгкой, среднетяжёлой и  тяжёлой 
формах БА ограничена из-за наличия нескольких 
видов симптоматического лечения. Однако, посколь-
ку были выявлены существенные различия между 
группами пациентов, получавших плацебо, в  ходе 
различных исследований по изучению деменции, 
и нельзя исключать улучшения состояния пациентов 
без проведения лечения, предпочтительным вариан-
том по-прежнему является проведение клинического 
исследования, проводимого в трёх группах, при кото-
ром изучаемый препарат сравнивается с уже утверж-
дённой терапией и  с  плацебо на предмет чувстви-
тельности анализа. Рекомендуется наличие активно-
го контроля, чтобы включить новый вариант лечения 
в  рамках других доступных вариантов симптомати-
ческой терапии. В  качестве альтернативы можно 
рассмотреть возможность проведения исследования 
превосходства проводимой терапии в  сравнении 
с активным контролем. Из-за наличия сомнений по 
поводу чувствительности применяемого анализа 
использование дизайна исследования «не меньшей 
эффективности» при сравнении с активным контро-
лем, вряд ли будет приемлемо в качестве основного 
доказательства эффективности проводимой терапии 
новым ЛП. Если предполагается, что новый метод 
лечения будет использоваться исключительно в  ка-
честве дополнения к  стандартному симптоматиче-
скому лечению, то подходящим вариантом является 
проведение простого плацебо-контролируемого ис-
следования по оценке сопутствующей терапии, про-
водимого в двух группах. Для лечения продромаль-
ной БА / лёгких когнитивных нарушений, вызванных 
БА, в  настоящее время отсутствуют утверждённые 
ЛП, по этой причине предпочтительным вариантом 
препарата сравнения является использование плаце-
бо. Продолжительность исследования будет в значи-
тельной степени зависеть от изучаемой популяции 
пациентов. Контролируемые клинические исследова-
ния у пациентов с БА лёгкой и среднетяжёлой степе-
ни обычно проводятся в течение 6 месяцев.

Оценку эффективности и безопасности проводи-
мой терапии следует проводить регулярно, в зависи-
мости от ожидаемого времени наступления эффекта 
ЛП и продолжительности исследования. После окон-
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чания лечения необходимо продолжать наблюдение 
за состоянием пациентов на предмет возникновения 
возможных побочных эффектов, связанных с отме-
ной препарата, в течение периода, соответствующего 
исследуемому ЛП.

Лекарственные препараты, модифицирующие 
течение болезни Альцгеймера / Medications  
that modify the course of Alzheimer's disease

Патогенетическая терапия. Лекарственный пре-
парат может считаться препаратом, модифицирую-
щим течение заболевания при условии, если фарма-
кологическое лечение замедляет основные патологи-
ческие или патофизиологические процессы, лежащие 
в основе заболевания. В этом случае эффективность 
может быть продемонстрирована клиническими эф-
фектами, которые показывают замедление темпов 
ухудшения клинических признаков и  симптомов, 
и результатами оценки влияния препарата на вали-
дированные биомаркеры. Данные биомаркеры долж-
ны отражать ключевые патофизиологические аспек-
ты развития основного патологического процесса, 
основанные на вероятном механизме развития забо-
левания.

Проведение плацебо-контролируемых исследова-
ний обязательно до тех пор, пока не будут одобрены 
ЛП, модифицирующие течение заболевание. В то же 
время поскольку во многих странах мира симптома-
тическое лечение деменции ингибиторами холинэ-
стеразы или мемантином является стандартной те-
рапией, особенно при болезни Альцгеймера лёгкой 
и  среднетяжёлой степени тяжести, при рандомиза-
ции пациентов следует проводить стратификацию 
применения данных препаратов.

Продолжительность исследования должна соот-
ветствовать цели проводимой терапии. Минималь-
ная продолжительность проведения подтверждаю-
щих исследований зависит от ожидаемой скорости 
прогрессирования и  предполагаемого действия ис-
следуемого соединения, например, у пациентов с БА 
лёгкой и средней степени тяжести и продромальной 
БА / лёгкими когнитивными нарушениями, вызван-
ными БА, достаточной продолжительностью про-
ведения исследования считается минимальная про-
должительность в 18 месяцев, в некоторых случаях 
может потребоваться проведение более длительных 
исследований. В  зависимости от механизма дей-
ствия исследуемого препарата, продолжительность 
проведения исследования может иметь решающее 
значение для достижения результата. Если при про-
ведении исследования по изучению терапии, мо-
дифицирующей течение заболевания, у  пациентов 

с  продромальной БА и  лёгкими когнитивными на-
рушениями, обусловленными БА, будет продемон-
стрирована эффективность проводимой терапии, то 
будет затруднительно экстраполировать полученные 
результаты исследования на лечение, начатое на бо-
лее поздней стадии течения заболевания (умерен-
ная или тяжёлая деменция), следовательно, эффек-
тивность проводимой терапии должна оцениваться 
в двух независимых исследованиях, проводимых на 
разных стадиях БА.

Гипотеза об изменении течения заболевания, 
по-видимому, наиболее согласуется со  статистиче-
ским сравнением темпов изменения клинических 
симптомов с  течением времени (анализ различий) 
между группами лечения. Однако следует прини-
мать во внимание, что, хотя известно, что естествен-
ное течение заболевания может быть линейным 
с течением времени, всё ещё неясно, справедливо ли 
предположение о  сохранении линейности при про-
ведении клинического исследования с промежуточ-
ным (потенциально модифицирующим заболевание) 
эффектом лечения и  является  ли данный эффект 
проводимого курса терапии постоянным на протя-
жении всего лечения. Более того, фармакологически 
обратимый эффект, который усиливается с течением 
времени, также может привести к  данному исходу. 
Соответственно, клиническую оценку результатов 
проводимой терапии в исследованиях, проводимых 
в параллельных группах, следует проводить регуляр-
но, чтобы установить сохранение клинически выра-
женного / значимого эффекта проводимой терапии.

В  качестве альтернативного дизайна исследова-
ния возможно изучение воздействия, изменяющего 
течение заболевания, при использовании подхода, 
рассчитанного по времени до наступления ожидае-
мого события. На ранних стадиях заболевания мо-
жет быть предпочтительным определение времени, 
необходимого для достижения клинически значи-
мой конечной точки, поскольку симптомы заболева-
ния будут минимально выраженными, а изменения, 
возникающие с течением времени, может быть труд-
но оценить. Рассматриваемое событие должно иметь 
очевидную клиническую значимость (например, 
время наступления деменции), а  не просто опреде-
ляться как снижение показателей по шкале оценки 
(например, снижение ADAS-cog на 2 балла). Ожи-
дается, что время до наступления данного события 
у пациентов должно быть существенным.

Описанные подходы к  установлению эффекта, 
модифицирующего течение заболевания, имеют 
свои недостатки и  могут быть дополнительно за-
труднены из-за возможного клинического улучше-
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ния в  состоянии пациентов, получавших плацебо, 
различий в  показателях выбывания пациентов из 
исследования и отсутствия данных в целом, плохой 
приверженности пациентов к  лечению, изменения 
реакции на лечение в зависимости от течения забо-
левания, чувствительности конечных точек с течени-
ем времени и т. д. Поэтому выбор метода первичного 
анализа, описание используемой статистической мо-
дели и выполнение лежащих в её основе допущений 
и  требований должны быть подробно обоснованы 
при проведении клинических исследований. При-
знаки замедления или отсрочки наступления кли-
нического ухудшения должны подкрепляться нали-
чием достоверных показателей замедления прогрес-
сирования нейродегенеративных процессов в голов-
ном мозге, что можно установить при определении 
биомаркеров.

Комбинация методов лечения, модифицирующих 
течение заболевания / Combination of treatment 

methods that modify the course of the disease
Поскольку патофизиологический процесс при БА 

включает в себя множество аспектов, которые могут 
быть многофакторными, можно предположить, что 
комбинации методов лечения, модифицирующих 
течение заболевание, с  дополнительными механиз-
мами действия могут играть важное терапевтиче-
ское значение. Если в  исследовании изучаются два 
препарата в комбинации, модифицирующих течение 
заболевания, обычно требуется продемонстриро-
вать вклад каждого из изучаемых ЛП в целевые ме-
ханизмы действия и  клиническую эффективность 
отдельно для каждого ЛС. Как правило, для этого 
требуется проведение исследования, в ходе которого 
комбинацию сравнивают с двумя группами моноте-
рапии и, при необходимости, с плацебо. Тем не менее 
установлено, что полноценный дизайн исследования 
с оценкой вклада всех факторов, для оценки терапии, 
модифицирующей течение заболевания, может быть 
затруднён из-за необходимости большой выборки 
пациентов в  течение длительного периода исследо-
вания. Исключение групп монотерапии должно быть 
научно обосновано, и целесообразность использова-
ния данного подхода оценивается в каждом конкрет-
ном случае.

Разработка подходов к профилактике 
заболевания / Development of approaches  

to disease prevention
Конечной целью первичной профилактики де-

менции является снижение заболеваемости дан-
ным заболеванием в  целевой популяции. Целью 

вторичной профилактики является предотвра-
щение прогрессирования заболевания на докли-
нической стадии до более поздней, развёрнутой 
стадии. Популяция для исследований по изучению 
профилактики заболевания может быть расшире-
на на основании наличия генетических маркеров 
(например, статус по аллею гена Apo-E4, информа-
ция о  наличии аутосомно-доминантных мутаций 
и т. п.), биологических маркеров (например, уров-
ни β-амилоида и тау-белка в ликворе, содержание 
β-амилоида или тау-маркеров при ПЭТ и т. д.) или 
наличии факторов риска (например, сосудистых 
или метаболических). БА является многофактор-
ным заболеванием, однако относительный вклад 
каждого фактора риска в  развитие заболевания 
всё ещё не установлен, и сложно экстраполировать 
общий риск для популяции на уровень риска для 
конкретного человека. Исследования по изуче-
нию профилактики заболевания требуют наличия 
большой выборки участников исследования и дли-
тельного наблюдения, обычно не менее 3 лет. Все 
используемые варианты дизайнов исследований 
должны быть тщательным образом спланированы 
и научно обоснованы.

Поведенческие и психиатрические  
симптомы деменции / Behavioral and psychiatric 

symptoms of dementia
В целом симптоматическое лечение БА также нап- 

равлено на устранение поведенческих и  психиа-
трических симптомов деменции, таких как воз-
буждение, агрессивное поведение, апатия, психо-
зы (бред и  галлюцинации), симптомы депрессии, 
тревога и  нарушения сна. Несмотря на то, что 
поведенческие и  психиатрические симптомы не 
включены в  основную диагностическую класси-
фикацию БА, они широко распространены в  по-
пуляции пациентов с  БА, являются важной при-
чиной ухудшения клинического состояния па-
циентов с  более поздними стадиями деменции 
и  связаны с  увеличением тяжести заболевания 
и  уровня стресса, особенно в  отношении членов 
семьи или лиц, осуществляющих уход за пациен-
тами. В  то время как группы поведенческих сим-
птомов, таких как возбуждение и  агрессия, более 
распространены на поздних стадиях деменции, 
группы симптомов, связанных с настроением, та-
кие как депрессия и апатия, чаще встречаются на 
более ранних стадиях патологии. Не установлено, 
является ли совокупность симптомов и кластеров 
эмпирической или подтверждается биологиче-
ской достоверностью, поэтому возможность воз-
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действия на один симптом или группу симптомов 
в  отношении поведенческих и  психиатрических 
симптомов должна быть чётко обоснована и будет 
зависеть от механизма действия ЛП.

Для того, чтобы рассматривать симптоматиче-
ское лечение поведенческих и психиатрических сим-
птомов деменции, как отдельное показание к  при-
менению препарата, его следует изучать в  рамках 
проведения отдельного исследования. Это требует 
использования надёжных и  валидных инструмен-
тов оценки исследуемой популяции пациентов на 
конкретных стадиях заболевания. Когнитивные 
способности и  функциональное состояние должны 
оцениваться в данных исследованиях в качестве вто-
ричных конечных точек, чтобы исключить эффект 
ухудшения на данные домены. Поведенческие и пси-
хиатрические симптомы деменции также могут быть 
использованы в качестве вторичных конечных точек 
в  исследованиях, направленных на оценку когни-
тивных функций в качестве основной цели, однако, 
в данном случае нельзя экстраполировать отдельный 
показатель.

Особенности дизайна исследований при изучении 
поведенческих и психиатрических симптомов 
деменции / Features of research design in the study  
of behavioral and psychiatric symptoms of dementia

При оценке поведенческих и  психиатрических 
симптомов деменции предпочтительно проведение 
плацебо-контролируемого исследования, прово-
димого в  двух параллельных группах. Стандарты 
оказания медицинской помощи сильно отличаются 
в  зависимости от места проведения исследования, 
и необходимо приложить все усилия, чтобы макси-
мально снизить данные различия при проведении 
клинических исследований. При проведении ис-
следований по оценке симптоматического лечения 
поведенческих и  психиатрических симптомов де-
менции при БА рекомендуемая продолжительность 
исследования составляет от 8 до 12 недель, однако, 
продолжительность исследования зависит от сим-
птомов и их выраженности и должна быть обосно-
вана. В клинической практике лечение затем может 
быть продолжено, и требуются более долгосрочные 
данные для определения поддержания эффектив-
ности терапии, побочных эффектов, синдрома от-
мены и оценки безопасности. Этапа проведения от-
крытой расширенной фазы может оказаться недо-
статочно, если у заявленной популяции пациентов 
возникнут серьёзные проблемы с  безопасностью, 
в данном случае необходимо проведение исследова-
ния в параллельных группах.

Методы, анализы, направленные  
на демонстрацию эффекта лечения /  

Methods of analysis aimed at demonstrating  
the effect of treatment

Выбор метода статистического анализа, вклю-
чая обработку недостающих данных, должен быть 
проведён в  соответствии с  установленной задачей 
оценки. Первичный анализ будет связан с  нали-
чием различных допущений, которые могут быть 
проверены с  помощью чувствительного анализа, 
приведённого в соответствие с одной и той же це-
лью оценки. Дополнительные анализы, возможно, 
направленные на достижение других задач при 
оценке, также могут помочь в интерпретации дан-
ных исследования. Выбор метода статистического 
анализа должен быть заранее оговорён и  его ис-
пользование должно быть полностью обосновано 
в протоколе исследования.

Дополнительные методы анализа, направленные 
на демонстрацию характеристик лечения, модифи-
цирующих течение заболевания, могут быть приме-
нены после установления и оценки эффекта лечения, 
чтобы установить теоретическую основу эффекта ле-
чения, в частности, с помощью клинических данных 
установить эффект, изменяющий течение заболева-
ния. Эта дополнительная мера будет способствовать 
более глубокому пониманию механизма действия 
и  долгосрочного воздействия на соответствующие 
биомаркеры.

Исследования у особых групп пациентов / 
Research in special patient groups

В  зависимости от изучаемого диагностического 
объекта исследования может потребоваться изуче-
ние различных возрастных групп, например, пожи-
лых и  очень пожилых пациентов с  БА. В  терапев-
тические подтверждающие исследования следует 
включить достаточное количество пациентов по-
жилого возраста (>65 лет, >75 лет и >85 лет соответ-
ственно). Количество субъектов пожилого возраста 
в возрасте 75 лет и старше, включённых в (основные) 
исследования, должно быть достаточным для оценки 
эффективности и безопасности в данной возрастной 
группе. Популяция должна отражать целевую груп-
пу исследования с  точки зрения возраста, а  также 
наличия сопутствующих заболеваний.

Оценка безопасности / Safety assessment

В  целом, должна быть проведена стандартная 
оценка клинической безопасности ЛП, предназна-
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ченных для долгосрочной терапии. Выявленные 
побочные эффекты должны быть описаны в зави-
симости от продолжительности лечения, приме-
няемой дозы, времени разрешения, особенно для 
различных возрастных групп (например, пожилых 
пациентов) и  других соответствующих перемен-
ных. Данные клинического наблюдения должны 
быть дополнены соответствующими лаборатор-
ными исследованиями и электрофизиологически-
ми данными (например, электрокардиограммой). 
Все нежелательные явления, возникающие в  ходе 
проведения клинических исследований, должны 
быть полностью задокументированы и  описаны, 
с  отдельным анализом серьёзных нежелательных 
явлений, связанных с  приёмом ЛП, нежелатель-
ных явлений, приводящих к выбыванию участни-
ков исследования и к летальному исходу. Следует 
уделить особое внимание оценке потенциальных 
нежелательных явлений, характерных для иссле-
дуемого класса ЛП, в  зависимости от их воздей-
ствия на различные рецепторы или ферменты, 
например, холиномиметических эффектов инги-
биторов холинэстеразы. Магнитно-резонансная 
томография необходима для выявления патоло-
гии, связанной с амилоидозом, таких как кровоте-
чение, признаки воспаления и/или отёка и другие. 
После проведения краткосрочных клинических 
исследований рекомендуется продолжить лече-
ние и последующее наблюдение в течение как ми-
нимум 6 месяцев. Этого можно достичь, продлив 
фазу открытого исследования у  пациентов, кото-
рые, как считается, отвечают на лечение и желают 
продолжить лечение.

Нежелательные явления со стороны  
нервной системы / Undesirable effects  

from the nervous system
Особое внимание следует уделять возникно-

вению или обострению нежелательных явлений 
со  стороны нервной системы, в  особенности на-
рушений мозгового кровообращения, экстрапи-
рамидных симптомов, дезориентации, нарушению 
походки, возникновению судорог, энцефалопатии 
и  т. д. В  зависимости от механизма действия изу-
чаемого препарата и  целевого воздействия могут 
возникать специфические неврологические неже-
лательные явления, требующие особого наблюде-
ния, например, накопление β-амилоида, образова-
ние антител и т. п. при применении биологических 
препаратов. Кроме того, следует систематически 
контролировать влияние отмены исследуемого 
препарата.

Нежелательные явления со стороны психики / 
Undesirable mental phenomena

Особое внимание следует уделять возникнове-
нию галлюцинаций и  других признаков и  симпто-
мов аффективных или психотических расстройств. 
Поведенческие отклонения, в  частности, дезориен-
тация, возбуждение и агрессивное поведение, долж-
ны регистрироваться в зависимости от фармакоди-
намического профиля исследуемого препарата.

Передозировка и попытки суицида /  
Overdose and suicide attempts

В зависимости от механизма действия изучаемо-
го препарата, предполагаемой схемы лечения сле-
дует изучить риски и последствия возможной пере-
дозировки препаратом. Способность исследуемого 
препарата вызывать суицидальные мысли и  суи-
цидальное поведение следует систематически оце-
нивать с  помощью одобренных шкал оценки таких 
как InterSePT Scale for Suicidal Thinking или Columbia 
Suicidality Severity Rating Scale (C-SSRS) или других 
валидированных инструментов. Следует предоста-
вить информацию о частоте суицидальных событий 
(от суицидальных мыслей до завершённого самоу-
бийства); следует оценить любое влияние препарата 
в зависимости от дозы, продолжительности лечения 
и наличия других сопутствующих факторов. Следу-
ет предоставить краткие описания утверждений или 
поведения пациентов, склонных к суициду.

Нежелательные явления со стороны  
сердечно-сосудистой системы /  

Adverse events from the cardiovascular system
В зависимости от фармакодинамического профи-

ля ЛП следует изучить его влияние на сердечно-сосу-
дистую систему, например, возникновение ортоста-
тической гипотензии, возможность возникновения 
аритмий или повышенный риск развития инфаркта 
миокарда.

Долгосрочная безопасность / Long-term safety
Накопленный клинический опыт, как правило, 

должен включать данные о  большой и  репрезента-
тивной группе пациентов, следует учитывать, что 
долгосрочная безопасность может отличаться в  за-
висимости от различных подтипов деменции, а так-
же в разных возрастных группах (молодые пациен-
ты, пожилые и  очень пожилые пациенты). Особое 
внимание следует уделять пациентам на ранних ста-
диях заболевания (доклинической, продромальной), 
которые могут проходить лечение на бессимптом-
ной стадии в течение многих лет, но у которых могут 
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возникать определённые нежелательные явления. 
Влияние на смертность следует оценивать на долго-
срочной основе, особенно в  отношении пациентов 
с бессимптомным течением заболевания.

Заключение / Conclusion

В  ходе анализа доступной информации о  су-
ществующих подходах к  планированию программ 
разработки лекарственных препаратов для лечения 
болезни Альцгеймера, отражённой в доступной ли-

тературе и международных руководствах, и анализа 
руководства EMA (ЕС) и FDA (США), установлено, 
что рекомендации ЕМА, представленные в  данной 
публикации, могут быть использованы. В то же вре-
мя при проведении клинических исследований при 
разработке лекарственных препаратов на террито-
рии ЕАЭС необходимо соответствие всех исследова-
ний, проводимых с целью дальнейшей регистрации 
новых лекарственных препаратов на территории 
ЕАЭС, нормативно-правовым актам и действующе-
му законодательству. 
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