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ВВЕДЕНИЕ. Генерализованное тревожное расстройство (ГТР) является наи-
менее изученным из ряда тревожных расстройств ввиду наличия у пациентов 
сопутствующей патологии, связанной с расстройствами настроения. Поиск эф-
фективных методов лечения ГТР является крайне важной задачей, что и обу-
словливает актуальность разработки новых лекарственных препаратов для ле-
чения ГТР. Надлежащее планирование программы проведения клинических 
исследований является залогом получения достоверных данных об эффектив-
ности и безопасности лекарственных препаратов. В настоящий момент методи-
ческое руководство по проведению клинических исследований ГТР в Россий-
ской Федерации отсутствует и поставлена задача его разработки.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования методологических подходов зару-
бежных руководящих документов к проведению клинических исследований 
лекарственных средств в российской клинической практике при разработке ле-
карственных средств для терапии генерализованного тревожного расстройства.
ОБСУЖДЕНИЕ. Выполнен анализ основных положений Руководства по клиниче-
ским исследованиям препаратов для терапии ГТР Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, EMA). Описаны основные этапы 
клинических исследований лекарственных препаратов и методология использо-
вания результатов этих исследований для оценки эффективности и безопасности 
данной группы препаратов. Показано, что при разработке программы клинических 
исследований ГТР необходимо учитывать этапность проведения исследований, 
обязательной является долгосрочная оценка безопасности и аддитивного эффек-
та. Выделены аспекты выбора дизайна клинических исследований, формирования 
групп исследований, а также определения первичных и вторичных конечных точек 
исследований. Особый акцент сделан на учете коморбидности пациентов.
ВЫВОДЫ. Положения руководства ЕМА могут послужить основой отечествен-
ного руководства по изучению лекарственных препаратов для лечения генера-
лизованного тревожного расстройства.
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INTRODUCTION. Generalised anxiety disorder (GAD) is the least studied anxiety 
disorder, as patients present with comorbid mood disorders. Finding effective treat-
ment methods for GAD is of the utmost importance; therefore, it is essential to 
develop novel medicinal products for GAD. Proper clinical programme design is key 
to obtaining reliable data on the effectiveness and safety of a medicinal product. 
Currently, the Russian Federation lacks methodological guidelines for clinical studi
es of these medcinal products, and there is a need for developing such guidelines.
AIM. This review aimed to assess the possibility of applying the methodological 
approaches described in international guidelines to Russian clinical trials to develop 
medicinal products for GAD.
DISCUSSION. Having analysed the main provisions of the Guideline on the clinical 
investigation of medicinal products indicated for generalised anxiety disorder by 
the European Medicines Agency (EMA), the authors of this review outlined the main 
stages of clinical development and the methodology for using clinical data to eval-
uate the safety and efficacy of medicinal products for GAD. Clinical development 
programmes for these medicinal products should take into account research stag
ing and mandatory long-term safety and additive effect assessments. This review 
highlights aspects of selecting the design, population, and primary and secondary 
endpoints for a clinical trial. Particular attention is paid to the consideration of co-
morbidities in patients.
CONCLUSION. The provisions set forth in the EMA guideline can inform the develop-
ment of national guidelines for studying medicinal products for GAD.
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ВВЕДЕНИЕ
Термин «генерализованное тревожное 
расстройство» (ГТР) был введен в терминологию 
психиатрии в 1980 г. при публикации третьего 
издания Диагностического и статистического 
руководства по психическим расстройствам 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders) (далее — DSM III)1. ГТР является наи-
более распространенным тревожным расстрой-
ством в структуре первичной медико-санитар-
ной помощи. Частота встречаемости ГТР среди 

пациентов, обращающихся за первичной ме-
дико-санитарной помощью, составляет ~8%. 
В европейских странах согласно данным чет-
вертого издания DSM (DSM IV)2 распространен-
ность ГТР в популяции в целом составляет 5–6%, 
у женщин в возрасте 40 лет и старше этот пока-
затель достигает 10%, у пожилых людей в целом 
(в возрасте 55–85 лет) — 7%.

ГТР является наименее изученным из всех тре-
вожных расстройств из-за высокой сочетае-
мости с другими расстройствами настроения. 

ABSTRACT

Anna P. Solovyova  , 
Irina M. Surmilo 

1	 Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 3rd ed. Washington DC: American Psychiatric Association; 1980.
2	 Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 4th ed. Washington DC: American Psychiatric Association; 1994.
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На данный момент получены данные о роли 
в патогенезе ГТР чрезмерной активности но-
радренергической системы и низкой плотно-
сти бензодиазепиновых рецепторов. Также ис-
следуется вовлеченность иммунной системы, 
поскольку постоянные тревожные руминации 
могут приводить к высвобождению цитокинов 
и поддержанию «тлеющих воспалительных ре-
акций» в организме [1].

Цель работы  — оценка возможности 
использования методологических подхо-
дов зарубежных руководящих документов 
к проведению клинических исследований ле-
карственных средств в российской клиниче-
ской практике при разработке лекарственных 
средств для терапии генерализованного тре-
вожного расстройства.

Работа выполнена методом информационно-
аналитического поиска с использованием 
данных научной литературы (анализировали 
научные базы РИНЦ, Scopus, PubMed, Wiley 
(2010–2023)), а также российских и зарубежных 
клинических рекомендаций по терапии ГТР.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Общая характеристика 
генерализованного тревожного 
расстройства
Генерализованное тревожное расстройство  — 
это состояние, проявляющееся распространен-
ной и постоянной тревогой и напряжением, кото-
рые не ограничены или не связаны с какими-либо 
особыми окружающими обстоятельствами («сво-
бодно плавающая тревога»). Определяющими 
признаками ГТР являются чрезмерная тревога 
и беспокойство, диагноз может быть установлен 
только при условии наличия выраженных нару-
шений в социальной сфере, профессиональной 
сфере и функциональных нарушений, которые 
сохраняются в течение минимум 6 мес. (соглас-
но критериям DSM IV наличие функциональных 
нарушений не является необходимым при по-
становке диагноза, если значительные клини-
ческие признаки заболевания очевидны). ГТР 
имеет хроническое или рекуррентное течение 
и может способствовать развитию выражен-
ной социальной дезадаптации и повышению 
риска развития суицида. Продолжительность 
состояния составляет не менее 6 мес., оно 
не поддается сознательному контролю, его не-
возможно контролировать волевым усилием 
или рациональными доводами, при этом степень 

тревожных переживаний не соответствует теку-
щей жизненной ситуации пациента [2].

Для классификации и диагностики ГТР как у взрос-
лых, так и у детей в настоящее время во всем 
мире используются две основные классифика-
ции, имеющие статус международных: МКБ-10, 
выпущенная под руководством Всемирной ор-
ганизации здравоохранения3, и разработан-
ная Американской психиатрической ассоциа-
цией (American Psychiatric Association) DSM V4. 
В Российской Федерации по МКБ-10 диагноз 
указывается как «F41.1  — Генерализованное 
тревожное расстройство». Наличие двух класси-
фикаций и различия диагностических критериев 
в России и других странах определяют необхо-
димость унификации классификации данного 
заболевания с целью выработки единой стра-
тегии постановки диагноза, что крайне важно 
при клиническом исследовании лекарственных 
препаратов для терапии ГТР.

По данным литературы в мире распространен-
ность ГТР составляет от 0,1 до 8,5% и в сред-
нем отмечена в ~5% случаев среди взрослой 
популяции. Доля ГТР среди иных тревожных 
расстройств составляет от 12 до 25%. Более вы-
сокая распространенность отмечена у женщин 
(в среднем в 3 раза чаще, чем у мужчин). Чаще 
всего ГТР манифестирует в возрастном диапазо-
не между 21,1 и 34,9 годами [3–7].

Факторами риска развития ГТР являются [8–10]:
•	 личностные особенности: осторожность в по-

ведении в незнакомой ситуации, негативная 
аффективность и повышенная насторожен-
ность, стремление избежать возможного ре-
ального или воображаемого вреда;

•	 социальные факторы (на данный момент 
не установлен специфический психосоци-
альный фактор, связанный с возникнове-
нием ГТР, несмотря на то что у пациентов 
с ГТР чаще встречается такой тип воспитания, 
как гиперпротекция, и частые психотравми-
рующие воздействия в детском возрасте);

•	 генетические и физиологические факторы: 
ГТР относится к полигенным мультифактор-
ным заболеваниям, ведется исследование 
генетических полиморфизмов, отвечающих 
за развитие ГТР. Доля генетических факто-
ров, играющих роль в развитии ГТР, состав-
ляет около 30%, однако эти же генетические 
факторы определяют негативную аффектив-
ность и оказывают влияние на развитие иных 
аффективных расстройств, в первую очередь 

3	 МКБ-10. Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем. 10-й пересмотр. 
Женева: Всемирная организация здравоохранения; 1995.

4	 Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th ed. Washington DC: American Psychiatric Association; 2013.
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депрессивного. По имеющимся данным, ге-
нетический риск для женщин в два раза 
выше, чем для мужчин.

Часто пациенты обращаются к врачам первично-
го звена с соматическими проявлениями трево-
ги, игнорируя психопатологические проявления. 
Пациенты с ГТР могут иметь множество жалоб со 
стороны различных органов и систем организма. 
В последние годы была накоплена обширная 
доказательная база, позволившая предоставить 
надежные рекомендации по лечению паниче-
ского расстройства, агорафобии, ГТР, социаль-
ного тревожного расстройства, специфических 
фобий, смешанных тревожных расстройств у де-
тей и подростков. В большинстве случаев лече-
ние может существенно улучшить качество жиз-
ни пациентов с этими расстройствами.

Значимые социальные последствия ГТР, включая 
опасность развития острых и угрожающих жизни 
состояний, выраженную физическую и социаль-
ную дезадаптацию пациентов, трудности в диа-
гностике ГТР, отчетливое негативное влияние 
на качество жизни людей (снижение социальных 
связей, ухудшение межличностных отношений), 
значительное повышение риска суицидального 
поведения, наличие выраженных и значитель-
ных побочных реакций при применении суще-
ствующих методов лекарственной терапии ГТР, 
необходимость длительной терапии, являются 
основанием обоснования важности и актуаль-
ности разработки новых лекарственных препа-
ратов, предназначенных для лечения ГТР.

Возможность применения в терапии тревож-
ных расстройств в США и Европейском союзе 
изучена для более чем 15 различных групп ле-
карственных препаратов [11]. Существующие 
стандарты лечения ГТР включают использова-
ние бензодиазепинов (формально предназна-
ченных только для краткосрочного применения) 
и других одобренных краткосрочных фармако-
терапевтических методов лечения, наиболее 
часто применяются препараты группы анти-
депрессантов (преимущественно пароксетина 
и венлафаксина). Применение препаратов груп-
пы бензодиазепинов обычно ограничено из-за 
их способности вызывать выраженную седацию, 
зависимость, привыкание и перекрестную толе-
рантность к алкоголю. Следует отметить, что по-
скольку ГТР является заболеванием с преимуще-
ственно хроническим течением, лечение должно 
быть продолжительным и не ограничиваться 

краткосрочным применением лекарственных 
препаратов.

В России Министерством здравоохранения утвер-
ждены клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению ГТР5, в то же время существует 
потребность поиска новых препаратов для фар-
макотерапии этого заболевания. В Российской 
Федерации и Евразийском экономическом союзе 
(ЕАЭС) отсутствуют нормативные документы и ме-
тодические рекомендации, руководства по плани-
рованию исследований и оценке эффективности 
и безопасности новых лекарственных средств 
для терапии ГТР. В связи с этим существует необ-
ходимость в разработке таких документов, ре-
гламентирующих порядок проведения процедур 
и необходимый объем данных, которые должны 
быть представлены при регистрации новых лекар-
ственных препаратов для лечения ГТР.

Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA) 
в 2005 г. было разработано руководство, регла-
ментирующее базовые принципы и ключевые 
аспекты проведения доклинических и клиниче-
ских исследований новых лекарственных пре-
паратов для лечения ГТР. В данном руководстве 
отражены основные этапы изучения лекарствен-
ных препаратов для лечения ГТР, начиная с ран-
них этапов и заканчивая постмаркетинговыми 
исследованиями6.

Основные положения «Руководства 
по клиническому изучению лекарственных 
препаратов, предназначенных для лечения 
генерализованного тревожного 
расстройства» (ЕМА)
Ранние клинические этапы разработки. Задачей 
этих этапов исследования является изучение 
фармакодинамических и фармакокинетических 
свойств лекарственных препаратов у здоро-
вых добровольцев и у пациентов особых групп, 
а также лекарственных взаимодействий нового 
препарата, в особенности с препаратами, ко-
торые обычно применяются при лечении ГТР. 
Обязательным является изучение взаимодей-
ствия лекарственных препаратов с алкоголем 
и другими препаратами, влияющими на цен-
тральную нервную систему.

Фармакодинамические исследования должны 
включать оценку механизма, начала и продолжи-
тельности фармакологического действия, а также 
предварительное исследование переносимости/

5	 Генерализованное тревожное расстройство. Клинические рекомендации. М.: Российское общество психиатров: 2021. 
6	 Guideline on the clinical investigation of medicinal products indicated for generalised anxiety disorder. CPMP/EWP/4284/02. 

ЕМА; 2005.
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безопасности. Фармакодинамическая актив-
ность нового лекарственного препарата должна 
быть изучена в максимально возможном объеме. 
Специфичная модель для изучения фармако-
логической активности и механизма действия 
препаратов, разрабатываемых для лечения ГТР, 
не установлена. Наиболее часто используются 
модели, предназначенные для оценки психо-
тропного действия препаратов, в частности ан-
тидепрессантов и анксиолитиков. При опреде-
лении переносимости и оценке нежелательных 
реакций исследуемого препарата могут быть 
информативными исследования по оценке со-
стояния когнитивных функций, определению 
времени реакции и структуры сна.

Помимо стандартных фармакокинетических 
исследований, необходимых при оценке фар-
макокинетики любого фармакологического пре-
парата, особенно в исследованиях по оценке за-
висимости «доза–эффект», должен оцениваться 
уровень содержания действующего вещества, 
а при необходимости и метаболитов, обладаю-
щих фармакологической активностью в плазме 
крови.

Оценка эффективности. При планировании кли-
нических исследований классификацию ука-
занного заболевания необходимо проводить 
в соответствии с международной классифика-
ционной системой, целесообразно использова-
ние критериев DSM. Следует использовать эту 
же систему при полной программе разработки 
лекарственного препарата.

ГТР является заболеванием с хроническим 
течением, лечение данной патологии должно 
быть продолжительным, что должно быть учте-
но при проведении клинических исследований 
для оценки долгосрочной эффективности и без-
опасности.

Диагноз устанавливается врачом-психиатром 
на основании шкалы оценки степени тяжести 
ГТР (Generalised Anxiety Disorder-7) и должен 
быть подтвержден структурированным опросом 
пациента. У пациентов с наличием тревожного 
расстройства чаще диагностируются артериаль-
ная гипертензия и другие заболевания со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, заболевания 
желудочно-кишечного тракта, артриты, забо-
левания щитовидной железы и др., что должно 
учитываться при включении в исследование па-
циентов с наличием сопутствующей патологии, 
а следовательно, и препаратов сопутствующей 
терапии. Следует учитывать и дополнительные 

параметры, такие как тяжесть заболевания, ана-
мнез, продолжительность ГТР и предыдущий 
исход лечения.

При диагностике ГТР возможно использование 
следующих методов:
•	 клинический метод, включающий клинико-

анамнестический аспект; клинико-психопа-
тологический аспект; клинико-патогенетиче-
ский аспект;

•	 экспериментально-психологический метод;
•	 инструментальные и лабораторные методы 

(электроэнцефалографический, биохимиче-
ский, нейропсихологический, метод лучевой 
диагностики  — магнитнорезонансная томо-
графия головного мозга).

Основная стратегия терапии ГТР заключается 
в сочетании психофармакотерапии и психо-
терапии [12]. Согласно рекомендациям целевой 
группы Всемирной федерации обществ биологи-
ческой психиатрии (World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry, WFSBP) по лечению тре-
вожных, обсессивно-компульсивных и посттрав-
матических стрессовых расстройств7, препа-
ратами первой линии для лечения ГТР являются 
cелективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина (венлафаксин, ду-
локсетин) и cелективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (эсциталопрам, пароксетин 
и сертралин). Также в качестве эффективных 
препаратов указаны агомелатин и имипрамин. 
Доказана эффективность прегабалина, одна-
ко этот препарат назначают в качестве препа-
рата второй линии терапии в связи с высоким 
риском злоупотребления. При неэффективно-
сти или плохой переносимости лечения препа-
ратами первой линии могут быть рассмотрены 
в качестве терапии препараты бензодиазепина 
[11]. Для проведения психофармакологического 
и психотерапевтического лечения существуют 
определенные показания и противопоказания, 
которые в основном связаны с состоянием паци-
ента, появлением побочных эффектов и услови-
ями проведения комплексной терапии.

Дизайн клинических исследований по изуче-
нию лекарственных препаратов должен учи-
тывать целевую популяцию пациентов, а также 
сопутствующие заболевания. Количество испы-
туемых определяется для каждого конкретно-
го препарата, зависит от фармакотерапевти-
ческой группы, предполагаемых механизмов 
действия и целевых показателей применения 
в лечении ГТР.

7	 World Federation of Societies of Biological Psychiatry guidelines for treatment of anxiety, obsessive-compulsive and posttrau-
matic stress disorders. WFSBP; 2022.
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Основным критерием включения в КИ является 
установленный диагноз. Должны быть использо-
ваны дополнительные описательные параметры, 
такие как тяжесть заболевания, подробный ана-
мнез заболевания, например продолжительность 
ГТР и предыдущий исход лечения. Кроме того, 
в качестве критериев включения могут быть ис-
пользованы пороговые значения по соответству-
ющей шкале степени тяжести заболевания.

Важным фактором является гомогенность иссле-
дуемой популяции по подбору дозы в базовых ис-
следованиях. Однако ввиду высокой коморбидно-
сти с другими психиатрическими заболеваниями 
у пациентов с ГТР сделать такую выборку паци-
ентов может оказаться затруднительным.

В ряде случаев критерием невключения является 
наличие сопутствующих заболеваний. Зачастую 
ГТР связано с иными психическими расстрой-
ствами (около 17% пациентов с ГТР сообщали 
о наличии большого депрессивного расстройства 
на протяжении жизни). Включение пациентов с не-
которыми психическими заболеваниями в клини-
ческие исследования препаратов, разрабатывае-
мых при терапии ГТР, может привести к получению 
невалидных данных о новом препарате. Так, в ис-
следование не могут быть включены:
•	 пациенты с текущим или недавно перене-

сенным тяжелым депрессивным расстрой-
ством (в  течение 6 мес. до включения в ис-
следование);

•	 пациенты с преобладанием и (или) с тяжелыми 
симптомами депрессии (например, не соответ-
ствующие критериям DSM IV). Пациенты с лег-
кими симптомами депрессии (низкие показа-
тели степени тяжести заболевания, например 
<2 по пункту 1 Шкалы Гамильтона для оценки 
депрессии (Hamilton Rating Scale for Depression, 
HDRS)) в исследование могут быть включены;

•	 пациенты с тяжелыми/серьезными/выра-
женными симптомами иных тревожных 
расстройств;

•	 пациенты с тяжелыми/серьезными/выражен-
ными симптомами обсессивно-компульсив-
ного расстройства;

•	 пациенты, имеющие в анамнезе психическое 
заболевание, либо с его наличием на данный 
момент;

•	 пациенты с биполярным расстройством;
•	 пациенты с начальным или тяжелым погра-

ничным расстройством личности;
•	 пациенты, страдающие хроническим алкого-

лизмом либо имеющие зависимость в настоя-
щий момент / недавней зависимостью от пси-
хоактивных веществ в анамнезе (в течение 
последних 6 мес.).

У пациентов с ГТР часто отмечаются дру-
гие тревожные расстройства, которые могут 
рассматриваться в качестве дифференциально-
го диагноза. ГТР ассоциировано со сниженным 
общим показателем эмоционального состояния 
и отмеченными признаками снижения занятости 
и соответствующей повышенной зависимости 
в социальной помощи, нарушением социальной 
жизни (например, ограничение дружеских кон-
тактов или количества досуга) и сниженными 
показателями уровня удовлетворенности жиз-
нью. Необходимо учитывать, что ГТР связано 
с наличием выраженных нарушений со сторо-
ны психосоциальной сферы и оказывает значи-
тельное негативное влияние на качество жизни. 
Таким образом, при определении популяции 
пациентов необходимо это учитывать и преду-
сматривать дополнительные параметры оценки 
на этапе скрининга пациентов.

Также следует отметить, что пациенты с ГТР 
могут иметь множество соматических жалоб 
со стороны организма в целом, что следует 
учесть при разработке критериев включения/
невключения. Целесообразно включение в ис-
следование амбулаторных пациентов, посколь-
ку пациенты с ГТР практически всегда являются 
амбулаторными пациентами.

Исследования II фазы и подтверждающие иссле-
дования. Результаты исследований, соответ-
ствующие второму этапу клинических иссле-
дований препаратов и являющиеся первым 
применением препарата у пациентов с ГРТ, 
следует рассматривать не только в аспекте кли-
нической значимости, но также и относительно 
статистической достоверности. В случае на-
личия статистически значимого выраженно-
го эффекта/воздействия, нечувствительного 
к применяемому методу анализа, результат 
должен быть рассмотрен с клинической точ-
ки зрения в зависимости от цели исследова-
ния. Основой для оценки соотношения «поль-
за–риск» является значимость выявленного 
эффекта воздействия. Это следует учитывать 
при определении размера выборки КИ.

Эффективность лекарственного препарата 
для лечения ГТР должна оцениваться с помо-
щью специализированных валидированных 
шкал оценки. Выбор шкал оценки определяется 
соответствию критериям достоверность/надеж-
ность, валидность, также должна быть известна 
чувствительность шкалы к изменениям состо-
яния при применении препарата. Для оценки 
уровня тревоги широко используется Шкала 
Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale, 
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HARS/Ham-A), хотя она и не является оптималь-
ной шкалой оценки. Может оказаться полезным 
проведение структурированного (стандарти-
зованного) опроса. Общая шкала этого опроса 
может быть использована в качестве первичной 
конечной точки, в то время как показатель пси-
хической тревожности по шкале HARS/Ham-A 
может быть удобен в качестве вторичной конеч-
ной точки. Могут быть использованы и другие 
валидированные шкалы оценки.

Улучшение симптоматики (разница между ис-
ходным показателем и показателем после про-
ведения лечения) должно быть подтверждено 
и соответствующим образом описано, также 
должно быть отмечено соотношение количе-
ства пациентов, ответивших на лечение (паци-
енты, у которых отмечено клинически значимое 
снижение относительно исходных показателей 
по шкале первичных результатов) и находящихся 
в ремиссии (состояние, при котором отсутствуют 
либо наблюдаются лишь незначительные симпто-
мы заболевания). В протоколе клинического ис-
следования должны быть определены предель-
ные значения по валидированной шкале оценки, 
и они должны быть обоснованы (как для оценки 
ответа на лечение, так и для ремиссии).

В качестве вторичной конечной точки может 
быть использована общая оценка (например, 
1 или 2 балла по Шкале общего клиническо-
го впечатления (Clinical Global Impression Scale, 
CGI)). Также в качестве вторичных конечных 
точек могут быть использованы иные шкалы 
с установленной эффективностью, например 
Шкала инвалидности Шихана (Sheehan Disability 
Scale, SDS).

Дополнительными критериями эффективности 
могут быть:
•	 изменения по Шкале Гамильтона (HARS/

Ham-A) для психических и соматических 
факторов тревожности по сравнению с ис-
ходным уровнем;

•	 тяжесть заболевания по Шкале общего кли-
нического впечатления (CGI);

•	 оценка показателя качества жизни для дан-
ной популяции пациентов.

Терапевтические подтверждающие исследования. 
В терапевтических подтверждающих исследо-
ваниях при оценке зависимости «доза–эффект» 
для установления нижней границы диапазона 
клинически эффективной дозы, а также опти-
мальной дозы необходимо проведение исследо-
ваний контролируемых, в параллельных группах 
при приеме фиксированных доз, как минимум 
для трех режимов дозирования. Целесообразно 

включение группы приема плацебо, а также ак-
тивной группы сравнения.

Краткосрочные и долгосрочные исследования. 
Для оценки эффекта лекарственных средств, 
как правило, необходимо проведение кратко-
срочных (не менее 8  недель), в параллельных 
группах, двойных слепых рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований, а так-
же сравнение с эталонным/референтным пре-
паратом в адекватной дозировке при исследо-
вании в трех группах сравнения. Выбор дозы 
и выбор препарата сравнения должны быть 
тщательно обоснованы. Препараты сравнения 
следует выбирать из препаратов, разрешенных 
к применению по данному показанию в диапа-
зоне доз, которые предусмотрены дизайном 
клинического исследования.

Использование плацебо может неоднознач-
но рассматриваться с этической точки зрения, 
однако его применение необходимо для де-
монстрации однозначного эффекта нового пре-
парата, поскольку эффект при КИ с использова-
нием групп плацебо может быть выраженным 
и чувствительным к дизайну исследований. 
Как правило, период приема плацебо для ис-
ключения лиц, ответивших на плацебо, бесполе-
зен и может ухудшить обобщение результатов. 
Если пациенты уже получают лечение активным 
препаратом, может потребоваться отмывочный 
период. Следует тщательно анализировать лю-
бую причину исключения лиц, принимавших 
плацебо.

Размер выборки должен быть обоснован 
с учетом клинических данных (клинически 
выраженное улучшение от первоначального 
уровня по первичной конечной точке), а так-
же относительно статистических показателей. 
Статистический анализ должен сочетать различ-
ные методы анализа. В качестве первичного па-
раметра, подлежащего анализу, рассматривают 
анализ назначенного лечения, необходимо из-
начально предусмотреть обработку выбывших 
и недостающих данных и описать методологию 
этой обработки в протоколе КИ. Следует учиты-
вать риск недооценивания или переоценивания 
эффекта.

Дополнительная психотерапия, психологиче-
ская поддержка или консультирование должны 
быть изначально предусмотрены в протоколе 
исследования, и должно быть проанализирова-
но их влияние на результат лечения, однако пси-
хотерапевтическое лечение может быть исклю-
чено, поскольку это может повлиять на величину 
эффекта.
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В дополнение к краткосрочным необходимо 
проведение долгосрочных исследований, де-
монстрирующих, что эффект препарата сохраня-
ется с течением времени. Оптимальным дизайном 
для демонстрации сохранения эффекта является 
рандомизированное КИ отмены препарата, со-
стоящее из первой фазы исследования, во время 
которой пациентам назначается лечение (чаще 
всего открытое исследование без ослепления, 
2–6 мес.), и второй фазы  — добровольцы, при-
нявшие участие в первой фазе, распределяются 
в группы плацебо и одной или нескольких групп 
активного сравнения (6–12 мес.). В начале пери-
ода проведения рандомизированной фазы су-
ществует вероятность необходимости снижения 
дозы препарата для предотвращения развития 
синдрома отмены. В рандомизированном ис-
следовании отмены критериями эффективности 
обычно являются число пациентов с ухудшением 
состояния (рецидивом) и (или) время до наступ-
ления данного события. Необходимо учитывать 
оба указанные критерия эффективности. Анализ 
должен быть проведен с надлежащим учетом 
возможных отклонений, которые могут проис-
ходить в результате отсева (не из-за рецидива), 
используя статистические методы, позволяющие 
устранить их. В протоколе исследования необ-
ходимо отразить наличие ухудшения или реци-
дива, которые характеризуются клинически вы-
раженным усилением симптомов, оцениваемым 
по утвержденной шкале оценки, регистрируемых 
во время одного или нескольких визитов.

Планирование исследования у пациентов в осо-
бых группах. Хотя уровень распространенно-
сти ГТР среди пожилых людей, по-видимому, 
выше, проявления ГТР среди пациентов в этой 
популяции существенно не отличаются от про-
явлений в популяции более молодого возраста. 
В руководстве Международного совета по гар-
монизации (ICH) по проведению клинических 
исследований8 указано, что сведения об эффек-
тивности и безопасности препаратов для пожи-
лых пациентов могут быть получены из общей 
базы данных, без проведения дополнительных 
исследований, если только нет особых причин 
этого не делать, однако решение о непроведе-
нии подобных исследований должно быть обос-
новано.

Ввиду особенностей фармакокинетических 
свойств лекарственного препарата и (или) раз-
личной чувствительности к лекарственному 
препарату пожилых пациентов могут возникать 

затруднения при экстраполяции дозы. По этой 
причине ключевой проблемой, в особенности 
при отсутствии исследований у данной популя-
ции, становится установление безопасной дозы 
(диапазона) для пожилых пациентов. Задачу 
выбора безопасной и эффективной дозы следу-
ет решить перед регистрацией лекарственного 
препарата. Это можно реализовать двумя спосо-
бами: путем анализа общей базы данных либо 
проведением собственных клинических иссле-
дований в особых группах пациентов. Первый 
вариант может быть применен для получения 
основной информации о лекарственных пре-
паратах изученных фармакологических групп 
при условии включения в анализируемое ис-
следование достаточного числа пациентов по-
жилого возраста, что обеспечивает проведение 
проспективного анализа подгрупп. Проведение 
собственных исследований может быть необ-
ходимо при разработке новых препаратов с но-
вым механизмом действия. При выборе дизайна 
исследования оптимальным является проведе-
ние плацебо-контролируемого исследования 
по оценке зависимости «доза–эффект». В то же 
время в обеих ситуациях для подбора дозы 
должны быть проведены фармакокинетические 
исследования.

Несмотря то что ГТР практически не встречает-
ся у детей, а среди подростков отмечена низкая 
частота встречаемости данной патологии (по 
DSM IV ~1%), и в настоящее время увеличилось 
количество проводимых исследований в данной 
возрастной группе, опыт применения препаратов 
в данной группе невелик. В указанной популя-
ции пациентов ГТР чаще всего рассматривает-
ся в контексте другого расстройства. По данной 
причине проведение исследований у детей 
крайне затруднительно, при этом полученные 
данные не могут быть обобщены. В соответствии 
с программами разработки лекарственных пре-
паратов в педиатрии исследования могут про-
водиться при постмаркетинговом применении 
после регистрации для применения препарата 
у взрослой популяции.

Шкалы оценки должны быть специфичны и ва-
лидированы для данной возрастной популяции. 
Следует учитывать разницу в развитии неже-
лательных явлений, наблюдаемых у взрослых, 
у детей и подростков. Кроме того, в соответ-
ствии с руководством по педиатрическим ис-
следованиям9 следует учитывать влияние раз-
рабатываемых препаратов, предназначенных 

8	 ICH guideline E8 (R1) on general considerations for clinical studies. EMA/CHMP/ICH/544570/1998. EMA; 2021.
9	 ICH E11(R1) guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric population. EMA/CPMP/ICH/2711/1999. 

EMA; 2017.
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для лечения ГТР, на когнитивные функции, 
процессы обучения, развитие, рост, половое 
созревание, эндокринные функции и общее 
функциональное состояние организма детей. 
Когнитивные способности и способность к обу-
чению необходимо изучить перед регистрацией 
препарата с применением утвержденных тестов, 
валидированных в соответствии с возрастом 
и группой пациентов. КИ в данной возрастной 
группе пациентов должны быть подкреплены 
соответствующими фармакокинетическими ис-
следованиями.

Изучение профиля безопасности препаратов. 
Общий клинический опыт, как правило, дол-
жен включать данные о применении препарата 
у крупной и репрезентативной группы пациен-
тов, а в качестве дополнительной информации 
по безопасности по приведенному показанию 
также могут быть использованы соответствую-
щие данные, полученные в ходе исследований 
по иным показаниям.

Побочные эффекты, отмеченные в ходе про-
ведения клинических исследований, подлежат 
тщательному контролю и мониторингу, необ-
ходимо описание данных побочных эффектов 
с указанием продолжительности лечения, дозы 
и (или) уровня вещества (метаболита) в плазме 
крови, времени восстановления, возраста, иных 
переменных. Должен быть проведен анализ по-
бочных реакций на лекарственные препараты, 
случаи выбывания пациентов из исследования 
и пациентов, умерших во время проведения ис-
следования.

Поскольку в патогенезе заболевания опреде-
ленная роль принадлежит нейромедиаторам 
серотонину и дофамину, следует заранее учиты-
вать и оценивать (преимущественно с использо-
ванием специализированных шкал) возможные 
побочные реакции, связанные с данными нейро-
медиаторами (к примеру, серотонинергический 
синдром, экстрапирамидные симптомы). Кроме 
того, необходимым является исследование вза-
имодействия препаратов с иными системами 
рецепторов (например, норадренергическими, 
холинергическими и гистаминергическими ре-
цепторами). При необходимости клиническое 
наблюдение следует дополнить проведением 
соответствующих тестов. С целью оценки пере-
носимости проводимой терапии необходимо 
проведение тщательного наблюдения в груп-
пах детей и подростков и пожилых пациентов. 
Должны быть представлены любые имеющиеся 
сведения о клинических симптомах и терапев-
тических способах купирования возможной 

передозировки лекарственным препаратом 
или случайном приеме.

Специфические нежелательные явления. При пре-
кращении приема лекарственного препарата 
могут наблюдаться эффект рикошета и (или) 
отмены препарата. С целью оценки риска раз-
вития синдрома отмены либо рецидива заболе-
вания необходимо предусмотреть как минимум 
одно посещение после прекращения проводи-
мой терапии.

При изучении новых действующих веществ 
необходимо проведение как минимум одного 
краткосрочного и одного долгосрочного ис-
следования, включая короткий период отмены, 
для выявления возможных симптомов отмены. 
Данные явления могут быть выявлены при про-
ведении рандомизированного исследования 
отмены, при котором терапия резко отменяется 
и затем осуществляется наблюдение за пациен-
тами в течение определенного времени с целью 
выявления возможного рецидива заболевания 
и развивающихся симптомов синдрома отме-
ны. Следует отметить, что при изучении новых 
действующих веществ для определения воз-
можности развития лекарственной зависимости 
либо при наличии признаков возможного воз-
никновения зависимости необходимо прове-
дение доклинических исследований на живот-
ных. При этом необходимо учитывать тот факт, 
что хроническое течение ГТР само по себе по-
вышает риск развития зависимости.

Нежелательные реакции со стороны централь-
ной нервной системы. В соответствии с классом 
исследуемого лекарственного препарата 
и возможных взаимодействий с различными 
рецепторами необходимо учитывать степень 
оказываемого седативного эффекта, влияния 
на когнитивные функции, скорость реакции 
и (или) способность управлять транспортными 
средствами и механизмами.

При проведении КИ необходимо учитывать, 
что, по данным литературы, тревожность и свя-
занные с ней расстройства связаны с увеличени-
ем в 1,7–2,5 раза риска суицидальных попыток 
[13, 14]. Повышенный риск суицидальных попыток 
отмечен при ГТР [15] даже при отсутствии сопут-
ствующего расстройства настроения. Эти данные 
свидетельствуют о том, что пациенты с тревож-
ным расстройством нуждаются в тщательной 
оценке суицидального риска. Следует тщательно 
контролировать суицидальное поведение, особое 
внимание следует уделить попыткам суицида и за-
вершенным суицидам. В ходе исследования необ-
ходимо тщательно мониторировать пациентов 
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на предмет суицидальных мыслей, в том числе 
учитывая, что бóльшая часть исследований прово-
дится с участием амбулаторных пациентах. Также 
может потребоваться контроль побочных эффек-
тов, связанных с другими психическими наруше-
ниями (например, депрессии, мании, настроения).

Тревожные расстройства, коморбидные с други-
ми тревожными или депрессивными расстрой-
ствами, связаны с худшими результатами лече-
ния, большей степенью тяжести и хроническим 
течением [16, 17], бóльшим нарушением функ-
ционирования [18], поэтому это необходимо 
учитывать при включении пациентов в исследо-
вание и при долгосрочной оценке эффективно-
сти и безопасности лечения.

Нежелательные реакции со стороны крови. 
Особое внимание следует уделить возникно-
вению агранулоцитоза, апластической анемии 
и тромбоцитопении.

Нежелательные реакции со стороны сердечно-
сосудистой системы. Необходимо наблюдать 
за возникновением аритмий и иных различных 
нарушений проводимости, например удлинени-
ем интервала QT, при условии, что лекарствен-
ный препарат относится к классу препаратов, 
оказывающих влияние на сердечно-сосудистую 
систему, или в исследованиях, в которых ис-
пользуются активные препараты сравнения с та-
кими профилями (например, кломипрамин).

Нежелательные реакции со стороны эндокринной 
системы. Повышенное внимание следует уделять 
возникновению сексуальных нарушений, либи-
до и увеличению веса. В зависимости от фар-
макологических свойств нового лекарственного 
средства может потребоваться исследование 

эндокринологических параметров (например, 
синдром неадекватной секреции антидиурети-
ческого гормона, секреции пролактина).

Метод предметного анализа и сопоставления 
положений национального и международного 
нормативного и правового регулирования об-
ращения лекарственных средств в действующей 
редакции (осуществлялся выборочный анализ 
положений о подходах к доклиническому и кли-
ническому изучению лекарственных препаратов) 
показал, что положения руководства EMA пол-
ностью соответствуют нормативно-правовым 
актам, действующим в Российской Федерации, 
предъявляемым при клинических исследованиях 
лекарственных препаратов, в том числе при раз-
работке оригинальных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ Руководства Европейского 
агентства по лекарственным средствам по раз-
работке лекарственных препаратов для терапии 
генерализованного тревожного расстройства 
показал, что представленные в данном доку-
менте требования могут быть положены в осно-
ву разработки отечественного руководства. 
При этом следует помнить о необходимости 
соответствия всех исследований, проводимых 
с целью дальнейшей регистрации новых ле-
карственных препаратов на территории ЕАЭС, 
действующему законодательству Российской 
Федерации и ЕАЭС, а данное руководство соот-
ветствует этим требованиям. Это позволит обес-
печить получение качественных данных об эф-
фективности и безопасности разрабатываемых 
отечественных препаратов для лечения генера-
лизованного тревожного расстройства и уско-
рит их внедрение в медицинскую практику.
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