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Информация предоставлена в качестве информационной и
образовательной поддержки врачей. Мнения, высказанные на слайдах и
в выступлении, отражают точку зрения докладчиков, которая не
обязательно отражает точку зрения компании АО «Р-Фарм».

АО «Р-Фарм» не рекомендует применять препараты способами,
отличными от описываемых в инструкции по применению. В связи с
различиями в требованиях регулирующих инстанций в разных странах,
зарегистрированные показания и способы применения препаратов,
упоминаемые в данной презентации, могут различаться.

Перед назначением любых препаратов, пожалуйста, ознакомьтесь с 
локальными инструкциями по медицинскому применению, 
предоставляемыми компаниями-производителями. Полные инструкции 
по медицинскому применению доступны по запросу.

Информация о раскрытии финансовой заинтересованности.

Настоящим лектор подтверждает, что он оказывает услуги в области
научной и образовательной деятельности (включая, среди прочего,
подготовку обзоров научной литературы, обучающих и информационных
материалов, участие в клинических исследованиях и экспертных советах
и пр.) АО «Р-Фарм».

Презентация подготовлена при поддержке компании  АО «Р-Фарм»



Определения лекарственной устойчивости МБТ

• Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) – это устойчивость
микобактерии туберкулеза одновременно к изониазиду и 
рифампицину независимо от наличия устойчивости к другим 
противотуберкулезным препаратам; 

• Пре-широкая лекарственная устойчивость (пре-ШЛУ) – это 
устойчивость микобактерии туберкулеза к рифампицину с 
устойчивостью к изониазиду или без нее, в сочетании с устойчивостью
к любому фторхинолону; 

• Широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) – это устойчивость
микобактерии туберкулеза к рифампицину с устойчивостью к 
изониазиду или без нее, в сочетании с устойчивостью к любому 
фторхинолону и, по крайней мере, к линезолиду или бедаквилину; 
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Опыт применения Деламанида в 
Архангельской области

• Начало включения новых и 
перепрофилированных ПТП с 2015г

• Опубликован начальный опыт 
применения на когорте пациентов 
ШЛУ-ТБ (n=21), среди которых в 
схему лечения Деламанид включен 
у 5 пациентов

Гайда А. И., Свешникова О. М., Верховая В. Н., Махмаева С. В., Никишова 
Е. И., Марьяндышев А. О. Лечение больных туберкулезом с широкой 
лекарственной устойчивостью микобактерий с применением новых 
противотуберкулезных препаратов в гражданском обществе 
Архангельской области / / Туберкулёз и болезни лёгких. - 2018. - Т. 96, № 
7. - С. 5-10. DOI: 10.21292/2075-1230-2018-96-7-5-10



ПРИМЕНЕНИЕ ДЕЛАМАНИДА В ЧЕЧЕНСКОЙ РЕСПУБЛИКЕ 
2015 -2017 ГОДЫ

Лорсанов С.М. Опыт применения деламанида в Чеченской Республике. 

Туберкулёз и болезни лёгких. Том 97, № 12, 2019. Стр. 62-63.



Результаты лечения 11 МЛУ/32ШЛУ ТБ

• 14 излечены (32,6%)

• 10 продолжали лечение (23,2%)

• 13 умерли (30,2%) от разных причин

• 6 потеряны для наблюдения (13,9%)



Протокол операционного исследования 
03.2018г.

• Оценка эффективности и безопасности лечения туберкулеза с
широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ ТБ) и пре-
широкой лекарственной устойчивостью (преШЛУ ТБ) с
использованием в режиме лечения комбинации новых
лекарственных препаратов - бедаквилина, деламанида,
линезолида и клофазимина



Цель 
исследования

Изучить эффективность и
безопасность применения
деламанида в
укороченном режиме
лечения с новыми
противотуберкулезными
препаратами у пациентов с
множественным и пре-
широким лекарственно-
устойчивым туберкулезом
легких в Архангельской
области



Регистрация пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ и 
включение пациентов

Год МЛУ-ТБ (всего) Пре-ШЛУ (уст inj) Пре-ШЛУ (уст Fq) ШЛУ-ТБ 

2018 53 11 2 9

2019 52 21 1 8

2020 26 11 1 7

Всего включено 
на лечение 

деламанидом 
(N=32)

2 2 4 24

Начало лечения деламанидом с 01 января 2019г 
В исследуемую когорту лечения деламанидом включены все пациенты с ШЛУ-ТБ, 
все пациенты Пре-ШЛУ-устойчивостью к Fq
4 пациента с сохраненной чувствитлеьностью к Fq



Включение пациентов на лечение новыми ПТП

Деламанид использовался в комбинированном лечении туберкулеза легких 
по разрешению Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Препарат назначался по жизненным показаниям пациентам на основании 
решения Центральной врачебной комиссии противотуберкулезного 
диспансера до регистрации препарата в Российской Федерации

Гуманитарную поставку препарата осуществляет некоммерческая 
организация «Врачи без границ»

На данный  научный проект получено одобрение этического комитета ФГБОУ 
ВО "Северный государственный медицинский университет" протокол № 
02/03-18 от 28.03.2018

Все пациенты до начала лечения подписали информированное 
добровольное согласие на включение в схему новых противотуберкулезных 
препаратов



Режим лечения

• Укороченный 12-месячный режим лечения сформирован из
4-5 пероральных препаратов в зависимости от ТЛЧ –
Бедаквилин, Линезолид (группа А), Клофазимин (группа В),
Деламанид (группа С) – пре-ШЛУ 28 больных

• Левофлоксацин, Бедаквилин, Линезолид, Клофазимин,
Деламанид - МЛУ-ТБ 4 больных

• Дополнительно включен Imp/Amx-Clv у 10 пациентов (28%)
по тяжести состояния

• Прием противотуберкулезных препаратов, как на стационарном, так и
на амбулаторном этапах проводился строго под контролем
медицинского персонала с регистрацией в "Медицинской карте
лечения больного туберкулезом" № 01-ТБ/у



Демографическая и клиническая 
характеристика пациентов

Параметр Значение

Возраст, медиана (Q1; Q3) 39 (24; 72)

Пол: Мужской

Женский

25 (78%)

7 (22%)

Коинфекция: ВИЧ-статус: Положительный

Отрицательный

Вирусный гепатит С Положительный

Отрицательный

6 (19%)

26 (81%)

5 (16%)

27 (84%)

Бактериовыделение методом 

прямой микроскопии мазка мокроты

21 (68%)



Распределение пациентов по ТЛЧ (с учетом новых 
определений)

• С 1 января 2019 г - 32 
пациента начали 
получать лечение 
Деламанидом

• Культуральное
(Bactec MGIT) и 
молекулярно-
генетическое 
(GeneXpert, Hain) 
подтверждение 
диагноза имели (31
пациент) 96%

4; 12%

88%

МЛУ-ТБ

пре-ШЛУ-ТБ



Распределение пациентов по категории 
случая (N=32)

41%

25%

12%

16%

6%

Категория случая 

Новый случай

Рецидив

Прерванное лечение

Безуспешное лечение

Прибывшие из другого 
региона РФ



Результаты лечения когорты пациентов 
МЛУ/ШЛУ-ТБ с включением Деламанида

Количество пациентов

Начали лечение с деламанидом в составе комбинированного

режима химиотерапии (2019-2022)

Из них:

32

Прерванное лечение 4 (12%)

Неэффективное лечение 2 (6%)

Смерть от других причин (на фоне химиотерапии) 5 (15%)

Смерть от туберкулеза 0

Эффективный курс химиотерапии, подтвержденный

бактериологически/клинико-рентгенологически

20 (62,5%)

Продолжают лечение 1



Причины смерти на фоне химиотерапии

• 5 смертей

- желудочно-кишечное кровотечение на фоне цирроза печени

- Новая коронавирусная инфекция

- ВИЧ

- Рак пищевода

- Алкогольная кардиомиопатия



Мониторинг клинических проявлений 
побочных реакций 

• осуществляется ежедневно, а лабораторный и 
инструментальный контроль проводится ежемесячно в 
течение всего периода лечения согласно разработанным 
протоколам

• При оценке безопасности на фоне комбинированной терапии 
у 25 пациентов (81%) возникло хотя бы одно нежелательное 
явление

• Всего зарегистрировано 106 нежелательных явлений



Профиль безопасности деламанид-
содержащего режима лечения 

• Большая доля нежелательных явлений в данной когорте 
проявлялась в виде 

• электролитного дисбаланса калия, магния, кальция сыворотки 
крови (18,9%)

• токсического гепатита (16%)

• удлинения корригированного интервала QTcF и нарушения ритма 
сердца у (10,4%)



Зарегистрированные побочные реакции на 
фоне терапии, включающей деламанид

Красным цветом представлены серьезные ПР



Регистрация серьезных нежелательных 
явлений 

• Два серьезных кардиотоксических нежелательных явления 
зарегистрированы на фоне терапии, которые были купированы у 
одной пациентки путем отмены клофаземина, у другого пациента 
на фоне консервативной терапии

• Один случай комбинированного офтальмотоксического эффекта 
у пациента с ВИЧ-ТБ (невропатия зрительного нерва не связана с 
приемом деламанида) 



Лечение ШЛУ-ТБ

• Данных по лечению ШЛУ ТБ не опубликовано в стране

• Деламанид - главный препарат для выбора режима терапии 
данной категории больных!



Лечение МЛУ-ТБ 

международный 
опыт



Статья по 2 фазе КИ

25 N Engl J Med 2012;366:2151-60

Исследование второй фазы 

Изучение эффективности Деламанида было проведено в крупном рандомизированном, двойном 

слепом, плацебо-контролируемом клиническом исследовании фазы 2 у пациентов с легочным МЛУ ТБ. 

В исследовании участвовали 481 пациент с МЛУ-ТБ из 17 центров в 9 странах (исследование 204)



Дизайн исследования - международное, двойное слепое, стратифицированное, рандомизированное, 
плацебо-контролируемое исследование, проведенное в 17 центрах девяти стран: Филиппин, Перу, 
Латвии, Эстонии, Китая, Японии, Южной Кореи, Египта и США. 

Цель исследования - оценить безопасность, эффективность и фармакокинетику двух доз деламанида
(100 мг два раза в сутки или 200 мг два раза в сутки) в комбинации с основной схемой терапии на 
протяжении 2 месяцев, в сравнении с плацебо в комбинации с основной схемой терапии на протяжении 
2 месяцев. 

N=161 
100 мг деламанида 2 

раза в сутки 

N=160 
200 мг деламанида

2 раза в сутки

N=481 с МЛУ ТБ

N=160 
группа 

плацебо

N Engl J Med 2012;366:2151-60



Конверсия посева мокроты

• Из 402 пациентов доля тех, у кого произошла конверсия 

посева мокроты при использовании MGIT через 2 месяца, 

в группе деламанида в дозе 100 мг два раза в сутки 

составляла 45,4%, по сравнению с 29,6% в группе плацебо 

(рис. 2A)

• Доля пациентов с конверсией посева мокроты в группе 

200 мг была сходной (41,9%) и статистически значимо 

превышала таковую в группе плацебо (P = 0,04)

• Результаты вторичного анализа конверсии посева 

мокроты, которые оценивались с использованием плотных 

сред (рис. 2B) соответствовали результатам первичного 

анализа

N Engl J Med 2012;366:2151-60



Выводы

• у 45,4% пациентов, получавших деламанид в дозе 100 мг два раза в сутки в
комбинации с основной схемой терапии, отмечалась конверсия посева мокроты
через 2 месяца, по сравнению с 29,6% получавших плацебо в комбинации с
основной схемой терапии, это являлось статистически значимым увеличением
(53%; 95% ДИ, 11–112)

• Деламанид в любой из доз не обладал дозолимитирующей токсичностью, однако
у пациентов, получавших деламанид в комбинации с основной схемой терапии,
отмечалось больше эпизодов удлинения интервала QT при плановых ЭКГ по
сравнению с теми, кто получал плацебо в комбинации с основной схемой
терапии. Ни один из этих эпизодов не сопровождался клиническими
проявлениями, такими как обмороки или аритмии

N Engl J Med 2012;366:2151-60



Международное, рандомизированное, двойное

слепое, плацебо-контролируемое

исследование фазы 3 в параллельных группах

для оценки превосходства проводилось в 17

центрах семи стран (Эстония, Латвия, Литва,

Молдова, Перу, Филиппины и Южная Африка).

В центрах Южной Африки проводилось

субисследование пациентов с ВИЧ-инфекцией

и МЛУ ТБ.

Критерии включения: Из 714 МЛУ ТБ больных 511 были включены в исследование)

• пациенты в возрасте 18–69 лет с диагнозом легочный МЛУ ТБ
• по крайней мере один образец мокроты, давший при посеве положительный результат на M. tuberculosis с

установленной устойчивостью к изониазиду и рифампицину

• Для пациентов, включенных в субисследование ВИЧ-инфекции (только Южная Африка) пациенты с количеством
CD4+ лимфоцитов, составляющим как минимум 50 клеток/мм3 и 200 или менее клеток/мм3 должны были
получать приемлемую схему антиретровирусной терапии в течение по крайней мере 3 месяцев перед
рандомизацией и иметь неопределяемую вирусную нагрузку

Lancet Respir Med. 2019 Mar;7(3):249-259



Нет статистических различий 

медианы времени до конверсии 

мокроты в группах сравнения: 

51 день в группе деламанида и 

57 дней в группе плацебо

• По крайней мере, одна 

побочная реакция была 

зарегистрирована у 98% 

(n=501) из 511 пациентов 

• Общая частота побочных 

реакций в группах деламанида

и плацебо не различалась; 

• одновременный прием с 

моксифлоксацином, низкий 

уровень альбумина не 

приводили к клинически 

значимой пролонгации 

интервала QTcF по сравнению 

с группой плацебо

Долгосрочные результаты также не 

выявили статистических различий 

между группами в частоте конверсии 

культуры через 18 мес. (79,6% и 

82,2% соответственно) и в частоте 

регистрации успешного лечения 

через 30 мес. (77,1% и 77,6% 

соответственно) 

Результаты

Lancet Respir Med. 2019 Mar;7(3):249-259



Устойчивость деламанида

У 4 (0,8%) из 511 пациентов развилась устойчивость к деламаниду

На основании результатов исследования чувствительности 
возбудителя, был сделан вывод, что их оптимизированные основные 

схемы лечения недостаточно эффективны.

Lancet Respir Med. 2019 Mar;7(3):249-259



Наблюдательное исследовании 
endTB (expand new drug markets for
TB – расширение
доступности новых лекарственных 
средств для лечения туберкулеза) с 
участием крупной неоднородной 
популяции пациентов, получающих 
деламанид в составе 
многокомпонентной терапии, 80 % 
участников достигли конверсии 
посева мокроты за 6 месяцев 
лечения. 

Clinical Infectious Diseases, Volume 71, Issue 2, 15 July 2020, Pages 415–418



В исследовании участвовали 1751 пациент с РУ/МЛУ-ТБ из 17 стран, получающие бедаквилин- или 
деламанид содержащую терапию. 631 участнику была начата деламанид содержащая терапия.

В целом конверсия посева мокроты была зарегистрирована у 261 (80%) пациента (95 %-ный ДИ 66–
88 %). 

Полученные результаты свидетельствуют, что деламанид занимает важное место в терапии МЛУ-ТБ.

Они показывают, что в исследовании с выборкой, репрезентативной для общей популяции 

пациентов с МЛУ-ТБ (пациенты из 12 стран на четырех континентах, со значимыми сопутствующими 

заболеваниями, существенной распространенностью злоупотребления психоактивными веществами 

и с широким спектром предшествующей терапии и наличием резистентности), применение 

деламанид содержащей терапии сопровождается достижением хороших результатов через 6 

месяцев лечения.

Clinical Infectious Diseases, Volume 71, Issue 2, 15 July 2020, Pages 415–418



Новые режимы лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ в 
клинических исследованиях 2015г.

Клиническое 
испытание

Режим Продолжается / 
завершено

Все 
препараты 
имеются в 
продаже

STREAM 1 режим B Cfz, E, Z, Mfx, H, Km (16 нед.); далее - Cfz, E, Z, Mfx (24 нед) Включение завершено Да
NiX-TB Bdq, Pa, Lzd (24-36 нед) Включение завершено Нет
MDR END Dlm, Lzd, Lfx, Z (36-52 нед) Включение Да
STREAM 2 режим C Bdq, Cfz, E, Z, Lfx, H, Pto (16 нед); далее - Bdq, Cfz, E, Z, Lfx (24 нед) Включение Да
STREAM 2 режим D Bdq, Cfz, Z, Lfx, H, Km (8 нед); followed by Bdq, Cfz, Z, Lfx (20 нед) Включение Да
PRACTECAL режим 1 Bdq, Pa, Lzd (24-36 нед) Включение Нет
PRACTECAL режим 2 Bdq, Pa, Lzd, Cfz (24-36 нед) Включение Нет
PRACTECAL режим 3 Bdq, Pa, Lzd, Mfx (24-36 нед) Включение Нет
endTB режим 1 Bdq, Lzd, Mfx, Z (39 нед) Включение Да
endTB режим 2 Bdq, Cfz, Lzd, Lfx, Z (39 нед) Включение Да
endTB режим 3 Bdq, Dlm, Lzd, Lfx, Z (39 нед) Включение Да
endTB режим 4 Dlm, Cfz, Lzd, Lfx, Z (39 нед) Включение Да
endTB режим 5 Dlm, Cfz, Mfx, Z (39 нед) Включение Да
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