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ВВЕДЕНИЕ. Хронический запор  — широко распространенное заболевание, 
приводящее к существенному ухудшению качества жизни пациентов и требу-
ющее значительных прямых и косвенных расходов на диагностику и лечение. 
Ограниченное количество доступных эффективных лекарственных препаратов 
(ЛП) для лечения хронического запора, проблемы с их переносимостью и безо-
пасностью при длительном применении обусловливают необходимость разра-
ботки и проведения клинических исследований (КИ) новых эффективных ЛП 
для лечения этого заболевания. В настоящее время в Российской Федерации 
и в других государствах — членах Евразийского экономического союза (ЕАЭС) 
отсутствуют рекомендации, регламентирующие вопросы планирования и про-
ведения КИ новых ЛП для лечения хронического запора.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования зарубежных методических подхо-
дов для подготовки руководства по планированию программы КИ новых лекар-
ственных препаратов для лечения хронического запора.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ основных положений руководства Европей-
ского агентства по лекарственным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
по КИ новых ЛП для лечения хронического запора. Определены особенности 
проведения фармакологических исследований и подтверждающих КИ (вы-
бор популяции исследования, дизайна и длительности КИ, выбор первичных 
и вторичных конечных точек для оценки эффективности, оценка безопасности), 
а также особенности проведения подтверждающих КИ у детей и пациентов по-
жилого возраста.
ВЫВОДЫ. Положения Руководства ЕМА соответствуют всем требованиям, необ-
ходимым при планировании программы КИ, и могут быть положены в основу 
руководства, разрабатываемого для проведения КИ в Российской Федерации 
и государствах — членах ЕАЭС.
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Planning a Clinical Trial Programme 
for Medicinal Products for Chronic 
Constipation: An Analysis of the European 
Medicines Agency Guideline
 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Tatiana E. Gorskaya; gorskayate@expmed.ru

INTRODUCTION. Chronic constipation is a widespread condition associated with 
substantial direct and indirect costs for diagnosis and treatment and a significant 
reduction in the quality of life of patients. There is a need for the development and 
clinical studies of novel medicinal products for chronic constipation due to the lim-
ited availability of effective treatment options and concerns regarding the long-
term safety and tolerability of these options. Currently, the Russian Federation and 
other Member States of the Eurasian Economic Union (EAEU) lack guidelines govern-
ing the design and conduct of clinical trials of new medicinal products for chronic 
constipation.
AIM. This study aimed to analyse the relevant international approaches and meth-
ods as a potential basis for drafting a regional guideline for planning clinical trial 
programmes for novel medicinal products for chronic constipation.
DISCUSSION. This study analysed the main provisions of the European Medicines 
Agency (EMA) outlined in the Guideline on the evaluation of medicinal products 
for the treatment of chronic constipation (including opioid-induced constipa-
tion) and for bowel cleansing. The authors identified special considerations for 
conducting pharmacology studies and confirmatory clinical trials (selection of 
the clinical trial population, design, and duration; selection of primary and sec-
ondary efficacy endpoints; and safety assessment). Additionally, the authors 
highlighted special considerations for confirmatory clinical trials in paediatric 
and geriatric populations.
CONCLUSIONS. The EMA guideline covers all the requirements that are necessary 
for designing a clinical trial programme for a novel medicinal product for chronic 
constipation. Therefore, the EMA guideline can inform the ongoing development 
of the corresponding guideline for the Russian Federation and other EAEU Member 
States.

Keywords: chronic constipation; clinical trial; medicinal product; efficacy; safety; guidelines; European Medicines 
Agency; EMA; laxatives
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический запор является одним из наибо-
лее частых желудочно-кишечных расстройств. 
Его частота составляет 11–18% в популяции 
в целом, с широкой вариабельностью в зави-
симости от этиологии и патогенеза, пола, гео-
графического региона, расы и сопутствующего 

приема лекарственных препаратов (ЛП). 
Запор чаще встречается у женщин, пациен-
тов пожилого возраста и людей с низким со-
циально-экономическим статусом1. У женщин 
пожилого возраста тяжелый запор наблю-
дается чаще, чем у мужчин [1]. Кроме того, 
женщины гораздо чаще прибегают к приему 
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слабительных препаратов при обращении 
за медицинской помощью по поводу запора 
[2]. Распространенность хронического запора 
с возрастом прогрессирует [3, 4]. Имеются дан-
ные о том, что у лиц старше 60 лет хронический 
запор встречается чаще (в  36% случаев)2, чем 
у более молодых пациентов.

Из-за своей широкой распространенности и хро-
нического длительного течения хронический 
запор является глобальной медико-социальной 
проблемой, поскольку увеличивает как прямые 
затраты, связанные с диагностикой и лечени-
ем, так и косвенные затраты на лечение паци-
ентов [5]. Негативные изменения в физическом, 
психологическом и эмоциональном состоянии 
при хроническом запоре у взрослых и детей 
подтверждаются результатами широкомасштаб-
ных исследований [6]. Клинические проявления 
хронического запора (низкая частота дефека-
ций, затруднение дефекации, неполноценная 
дефекация) серьезно влияют на качество жиз-
ни пациентов, которое сравнимо с качеством 
жизни пациентов с сахарным диабетом, арте-
риальной гипертензией и депрессией3. Все это 
обусловливает актуальность проблемы лечения 
хронического запора для современной клиниче-
ской медицины [7, 8].

Одним из путей решения данной проблемы яв-
ляются разработка и внедрение в клиническую 
практику новых ЛП. В процессе разработки 
перед исследователями встает много вопросов 
и задач, в том числе при планировании и про-
ведении программы клинических исследований 
(КИ) данных ЛП. В настоящее время в Российской 
Федерации и в других государствах  — членах 
ЕАЭС отсутствуют рекомендации по проведе-
нию КИ новых ЛП для лечения хронического 
запора.

В странах Европейского союза проведение 
КИ ЛП для лечения хронического запора ре-
гламентируется требованиями руководства 
Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA)4.

Цель работы  — оценка возможности исполь-
зования зарубежных методических подходов 
к подготовке руководства по планированию 
программы КИ новых ЛП для лечения хрониче-
ского запора в Российской Федерации и других 
государствах — членах ЕАЭС.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 
Современные подходы к терапии 
хронического запора
Запор  — комплекс симптомов, связанных 
с уменьшением частоты актов дефекации (менее 
трех раз в неделю), изменением консистенции 
каловых масс (твердые, фрагментированные), 
избыточным натуживанием, а также ощуще-
нием неполного опорожнения прямой киш-
ки5 [7]. Основным симптомом запора является 
консистенция каловых масс, соответствующая 
1 и 2 типу по Бристольской шкале формы стула 
(Bristol Stool Form Scale) («отдельные твердые 
комочки кала в виде «орешков» и «кал нор-
мальной формы, но с твердыми комочками») 
[9]. Выделяют острый запор, длительность кото-
рого не превышает 7 сут, и хронический запор, 
при котором продолжительность симптомов за-
пора превышает 3 мес. [7].

Для постановки диагноза «хронический запор» 
рекомендуется использовать Римские крите-
рии IV пересмотра [10], которые определяют 
функциональный запор у взрослых пациентов 
наличием как минимум двух из следующих при-
знаков: натуживание, комковатый или твердый 
стул, ощущение неполного опорожнения пря-
мой кишки, ощущение аноректальной обструк-
ции, ручные манипуляции для облегчения дефе-
кации (они должны присутствовать как минимум 
в 25% случаев дефекации) и менее трех дефе-
каций в неделю. Для постановки диагноза хро-
нического запора эти критерии должны наблю-
даться в течение последних 3 мес. с появления 
симптомов не менее чем за 6 мес. до постановки 
диагноза.

Кроме того, при постановке диагноза «хрони-
ческий запор» следует учитывать, что при хро-
ническом запоре жидкий стул может наблю-
даться лишь в редких случаях без применения 
слабительных средств, а также следует исклю-
чить диагноз синдрома раздраженного кишеч-
ника [10].

Патогенез хронического запора является 
многофакторным и зависит от типа питания, ге-
нетической предрасположенности, перистальти-
ки толстой кишки и всасывания, принимаемых 
пациентами ЛП, в том числе для лечения иных 
заболеваний, а также поведенческих и других 
факторов [11]. Развитию запора способствует 

2 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 
3 Там же. 
4 EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013.
5 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 



232

Planning a clinical trial programme for medicinal products for chronic constipation: An analysis of the European...
Proskurina I.A., Gorskaya T.E., Ilin R.S., Goryachev D.V. 

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 2

низкий социально-экономический статус, низ-
кий уровень образования родителей, недоста-
точная физическая активность, депрессия, пере-
житое физическое и сексуальное насилие, образ 
жизни и др. [12, 13].

Хронический запор подразделяют на первич-
ный (функциональный) и вторичный (обуслов-
ленный морфологическими изменениями ки-
шечника)6.

В основе первичного хронического запора могут 
лежать алиментарные и поведенческие факторы, 
а также первичное нарушение моторики толстой 
кишки и координации мышечного аппарата, обес-
печивающих дефекацию [14]. Частые причины 
первичного хронического запора состоят в недо-
статке потребления клетчатки (фруктов, овощей 
и других продуктов, содержащих клетчатку), 
питьевой воды или других жидкостей. В этих 
случаях хронический запор обычно не является 
серьезной проблемой, его можно контролиро-
вать, корректируя привычки в питании и образе 
жизни. Исследования показали, что диета с вы-
соким содержанием клетчатки может увеличить 
массу стула, что приводит к сокращению време-
ни прохождения через толстую кишку, в то время 
как диета с низким содержанием клетчатки вы-
зывает задержку дефекации [15].

Вторичный хронический запор может быть обу-
словлен приемом ЛП, индуцирующих запор, 
включая опиоидные анальгетики, жаропонижа-
ющие препараты, антихолинергические препа-
раты, антидепрессанты, противоэпилептические 
препараты, нейролептики, пищевые добавки, со-
держащие железо и кальций, и др. [16, 17]. Также 
вторичный хронический запор может быть свя-
зан с механическими причинами (структура тол-
стой кишки, прямой кишки или заднего прохода; 
мегаколон; ректоцеле; псевдообструкция ки-
шечника; дивертикулез и аномальное сужение 
кишечника или прямой кишки); органическими 
причинами (колоректальный рак; облучение ки-
шечника; дивертикулит; заворот сигмовидной 
или слепой кишки; образования в кишечнике; 
воспалительный, ишемический или хирурги-
ческий стеноз), а также системными и психи-
ческими заболеваниями (сахарный диабет, ги-
перкальциемия, порфирия, гипотиреоз, болезнь 
Паркинсона, рассеянный склероз, склеродер-
мия, амилоидоз, инсульт, травма спинного мозга, 
параплегия, депрессия, тревога, расстройства 
пищевого поведения и др.) [7, 18].

С учетом состояния мышц тазового дна, а также 
времени транзита содержимого по кишечнику 
первичный хронический запор подразделяют 
на три группы: запор с нормальным транзитом 
(частота 50%); запор, связанный с нарушением 
акта дефекации (частота 30%); запор, связанный 
с замедлением транзита (частота 20%) [14, 19, 
20]. Большинство клинических случаев первич-
ного хронического запора представлено хро-
ническим идиопатическим запором, запором 
с нормальным транзитом [7].

На протяжении последних двух десятилетий 
основные принципы терапии хронического за-
пора существенно не изменились. Подходы 
к терапии хронического запора отражены 
в Клинических рекомендациях «Запор», одобрен-
ных Научно-практическим Советом Минздрава 
России (последний пересмотр  — июль 2024 г.)7, 
и включают в себя изменение образа жизни (уве-
личение физической нагрузки), диетотерапию, 
потребление жидкости до двух литров в сутки 
и прием слабительных ЛП. Публикационная ак-
тивность в отношении КИ ЛП для лечения этого 
заболевания в основном отмечалась более 15 лет 
назад, однако именно эти данные легли в основу 
современных Клинических рекомендаций.

Диетотерапия при хроническом запоре заклю-
чается во включении в пищевой рацион расти-
тельных волокон и лигнина8. Результаты 16 ран-
домизированных КИ показали эффективность 
при функциональном запоре таких раститель-
ных волокон, как полидекстроза, подорожника 
овального семян оболочка (псиллиум), инулин, 
галактоолигосахариды, пектин, пшеничные от-
руби, а также комбинированные составы, вклю-
чающие инулин с гуаровой камедью и инулин 
с мальтодекстрином [21]. Результаты 31  КИ 
по изучению эффективности различных слаби-
тельных препаратов у лиц пожилого возраста 
показали, что по эффективности ЛП, содержа-
щие подорожника овального семян оболочку, 
не уступали макроголу, но значительно превос-
ходили лактулозу9. Диета с повышенным содер-
жанием растительных волокон может улучшить 
состояние пациентов с нормальными транзитом 
по толстой кишке и аноректальной функцией, 
в то время как состояние пациентов с замедлен-
ным транзитом по толстой кишке при увеличе-
нии количества растительных волокон не улуч-
шается. Увеличение потребления растительных 
волокон может усилить проявление запора из-за 

6 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 
7 Там же. 
8 Там же. 
9 Там же. 
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возникновения метеоризма в результате усиле-
ния газообразования [22].

Пациентам с запором для нормализации сту-
ла также рекомендуется включение в рацион 
пребиотиков (в виде биологических активных 
добавок к пище) [23, 24], а также обогащен-
ных пробиотиками функциональных пищевых 
продуктов [25]. Считается, что при примене-
нии пребиотиков отсутствуют серьезные не-
желательные реакции, однако их прием может 
привести к развитию осмотической диареи 
и метеоризма [24].

Пациентам с хроническим запором, у которых 
диетические мероприятия, а также примене-
ние ЛП, содержащих растительные волокна, 
оказываются неэффективными, рекоменду-
ется проведение медикаментозной терапии. 
Медикаментозная терапия включает назначение 
патогенетических и симптоматических средств, 
а также ЛП для профилактики развития ослож-
нений. Назначение этиотропного лечения воз-
можно только после постановки окончательного 
диагноза. В случае первичного хронического 
запора может быть назначена только патогене-
тическая терапия  [7]. Основной целью медика-
ментозного лечения пациентов с хроническим 
запором являются нормализация консистенции 
стула и восстановление пассажа содержимого 
по кишечнику.

В качестве препаратов первой линии с целью 
нормализации стула рекомендуется применение 
одного из следующих ЛП: макрогола, лактулозы 
или лактитола, способствующих размягчению 
и увеличению кишечного содержимого. В связи 
с благоприятным профилем безопасности ос-
мотические слабительные ЛП можно применять 
у беременных и кормящих женщин.

С целью нормализации стула пациентам с хро-
ническим запором рекомендуется краткосроч-
ное (2 нед.) применение стимулирующих (кон-
тактных) слабительных ЛП (бисакодил, натрия 
пикосульфат, сеннозиды А и В), которые усили-
вают перистальтику за счет стимуляции нервных 
окончаний слизистой оболочки кишечника10.

При недостаточной эффективности стимулиру-
ющих слабительных ЛП для устранения основ-

ных симптомов хронического запора у взрослых 
пациентов рекомендуется применение в течение 
4–6 нед. прукалоприда, действующего на серо-
тониновые рецепторы11. Эффективность и безо-
пасность прукалоприда подтверждены в трех 
крупных рандомизированных контролируемых 
КИ [26]. Прукалоприд одобрен с 2009 г. в евро-
пейских странах и с 2012 г.  — в Российской 
Федерации. В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрированы два ЛП прукало-
прида12.

При доказанной эффективности слабительных 
средств, рекомендованных для лечения хрони-
ческого запора, имеются ограничения их дли-
тельного применения в связи с развитием неже-
лательных реакций. Применение осмотических 
слабительных ЛП может приводить к электролит-
ным нарушениям у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями или нарушением функ-
ции почек. Лактулоза и лактитол могут вызывать 
вздутие живота и метеоризм13. Стимулирующие 
слабительные ЛП часто вызывают не нормали-
зацию стула, а диарею со схваткообразной бо-
лью в животе и метеоризмом; приводят к разви-
тию электролитных нарушений (гипокалиемия); 
обусловливают возникновение дегенеративных 
изменений клеток мейсснеровского и ауэрба-
ховского сплетений; вызывают эффект привы-
кания и способствуют развитию «синдрома ле-
нивого кишечника» [27], поэтому длительный 
прием стимулирующих слабительных ЛП (более 
двух недель) не рекомендуется14.

Применение ЛП на основе сенны нежелатель-
но в связи со свойством этого препарата вызы-
вать псевдомеланоз толстой кишки15. Учитывая 
токсические эффекты, в США препараты сен-
ны изъяты из аптечной сети [28]. Несмотря 
на подтвержденный профиль эффективности 
и хорошую переносимость прукалоприда, дан-
ные о его применении ограничены у пациентов 
с тяжелыми и клинически нестабильными со-
путствующими заболеваниями печени, легких; 
сердечно-сосудистыми, неврологическими, эн-
докринными, онкологическими заболеваниями; 
психическими расстройствами; СПИДом. В связи 
с этим у данных пациентов прукалоприд следует 
применять с осторожностью16.

10 Там же. 
11 Там же. 
12 https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNu-

m=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-
0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 

13 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.
14 Там же.
15 Там же.
16 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8e4f134d-e6b8-4762-83ec-59a1d41ea832

https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 
https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 
https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 
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Ограниченное количество доступных эффек-
тивных ЛП для лечения хронического запора, 
проблемы с их переносимостью и безопасно-
стью при длительном применении приводят 
к необходимости поиска новых эффективных 
и безопасных ЛП для лечения хронического 
запора.

Основные требования руководства ЕМА 
к программе клинических исследований 
лекарственных препаратов для лечения 
хронического запора
Программа КИ новых (оригинальных) ЛП зависит 
от типа, предполагаемых механизмов действия 
препарата, показаний к применению, профиля 
безопасности и других факторов и включает 
фармакологические исследования (I фаза), по-
исковые терапевтические КИ (II фаза), подтвер-
ждающие терапевтические КИ (III фаза)17.

Фармакологические КИ. На ранних стадиях раз-
работки потенциальных ЛП для лечения хро-
нического запора следует оценить фармакоди-
намические свойства препарата в отношении 
влияния на кишечный транзит, частоту стула 
и консистенцию кала.

Изучение влияния ЛП на желудочно-кишечный 
транзит (и/или части общего транзита, обычно 
транзита в толстой кишке) следует проводить 
у здоровых добровольцев и пациентов (отдель-
но для пациентов с запором с замедленным 
транзитом и запором с нормальными транзитом) 
с использованием рентгеноконтрастных мар-
керов [29], гамма-сцинтиграфии беспроводных 
капсул (на основе оценки pH) или комбинации 
этих методов.

Влияние ЛП на общий транзит по желудоч-
но-кишечному тракту (ЖКТ) и/или толстой 
кишке должно быть соотнесено с наблюдением 
за симптомами хронического запора (например, 
за консистенцией стула, частотой дефекации 
и другими симптомами) и оценкой каловых масс 
(например, массой стула, содержанием электро-
литов и т.д.), а также давлением в прямой кишке 
[30], поскольку не всегда наблюдается прямая 
зависимость.

При проведении первого КИ ЛП необходимо ис-
ключение пациентов с нарушением дефекации. 
Для оценки зависимости фармакодинамических 
свойств ЛП от пола пациента на данном этапе 

разработки ЛП в КИ должны быть включены 
субъекты обоего пола.

Поисковые терапевтические КИ. При проведе-
нии поисковых КИ новых ЛП для лечения хрони-
ческого запора необходимо руководствоваться 
общими принципами проведения таких КИ18.

Подтверждающие терапевтические КИ. Целью 
подтверждающих КИ новых ЛП для лечения 
хронического запора являются изучение и оцен-
ка их эффективности и безопасности в сравне-
нии с плацебо или активным контролем и под-
тверждение превосходства эффективности ЛП 
по сравнению с плацебо и, по крайней мере, 
не меньшей эффективности нового ЛП по срав-
нению с активным контролем.

Популяция КИ. Пациент должен соответствовать 
двум или более из следующих трех критериев19:
• натуживание как минимум в 25% эпизо-

дов дефекации, степень тяжести  — менее 
3 или 4 баллов по 5-балльной шкале;

• комковатый или твердый стул как минимум 
в 25% случаев дефекации;

• менее трех дефекаций в неделю.

Пациент должен соответствовать всем следую-
щим требованиям:
• жидкий стул редко наблюдается без при-

менения слабительных ЛП;
• нормальный тонус сфинктера прямой кишки 

при пальцевом ректальном исследовании;
• недостаточно критериев для постановки 

диагноза «синдром раздраженного кишеч-
ника»;

• отсутствуют другие причины запора (напри-
мер, прием некоторых ЛП).

У пациента могут наблюдаться дополнительные 
симптомы:
• ощущение неполной дефекации как мини-

мум в 25% случаев дефекации;
• ощущение аноректальной обструкции 

как минимум в 25% случаев дефекаций;
• ручные манипуляции для облегчения как ми-

нимум 25% дефекаций (например, пальцевое 
опорожнение, поддержка тазового дна).

Указанные критерии должны соблюдаться 
при проведении скрининга пациентов (пу-
тем сбора анамнеза) и на начальном этапе КИ. 
На начальном этапе КИ количество дефекаций 
не должно превышать 5 за 2 нед.

17 CPMP/ICH/291/95. Note for guidance on general considerations for clinical trials. EMA; 1998. 
18 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 12.03.2019 № 8 «О Руководстве по подбору дозы лекар-

ственных препаратов». 
 CPMP/ICH/378/95. Note for guidance on dose response information to support drug registration. EMA; 1994
19 CPMP/ICH/378/95. Note for guidance on dose response information to support drug registration. EMA; 1994. 
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У пациентов с идиопатическим запором следу-
ет исключить вторичные причины запора пу-
тем соответствующего сбора анамнеза и оцен-
ки сопутствующей симптоматики. При недавно 
возникшем запоре следует проверить наличие 
тревожных симптомов (быстрая потеря массы 
тела, примесь крови в кале, изменение формы 
или цвета кала) и сдать анализ кала на наличие 
крови.

Все пациенты должны быть обследованы 
на предмет выраженной дегидратации; полного 
отсутствия содержания в рационе пищевых во-
локон, содержащих клетчатку; уровня физиче-
ской нагрузки. При наличии дегидратации необ-
ходимо проведение срочного восстановления 
водно-электролитного баланса. Все пациенты 
должны получить стандартные рекомендации 
в отношении потребления жидкости, а также пи-
тания и физических упражнений перед включе-
нием в КИ.

Дизайн подтверждающего клинического иссле-
дования. Подтверждающие КИ ЛП для лечения 
хронического запора должны быть рандоми-
зированными, контролируемыми, двойными 
слепыми в параллельных группах. Как прави-
ло, препаратом сравнения в подтверждающих 
КИ является плацебо, поскольку для вывода 
об общем соотношении «польза–риск» ЛП бы-
вает достаточно сравнить профиль эффективно-
сти и безопасности ЛП и плацебо. В дополнение 
к плацебо-контролируемым КИ могут быть ак-
туальны дизайны с использованием активного 
контроля. Следует рассмотреть возможность 
проведения хотя бы одного КИ с использова-
нием дополнительного активного ЛП сравнения 
из-за широкой доступности таких ЛП, их дока-
занной эффективности и безопасности, а также 
широкого применения. Если включен активный 
ЛП сравнения, то в зависимости от выбора ЛП 
сравнения и свойств исследуемого ЛП целью 
КИ должно быть документирование не меньшей 
эффективности исследуемого ЛП по отноше-
нию к активному ЛП в дополнение к информа-
ции о «чувствительности анализа», показыва-
ющей существенное отличие от плацебо также 
для активного контроля. При сравнении нового 
ЛП с активным контролем приемлема гипотеза 
превосходства.

КИ должны быть достаточно продолжительными 
(не менее 3 мес.) для определения устойчивости 
ответа и оценки потенциально позднего отка-
за от участия пациентов в КИ. В зависимости 
от механизма и скорости наступления действия 
продолжительность КИ может быть продлена 

до 6 мес. После окончания периода лечения 
следует включить дополнительный период на-
блюдения продолжительностью не менее 4 нед. 
для оценки эффекта отмены лечения и/или 
удержания эффекта лечения.

Все подтверждающие КИ должны включать 
вводную фазу продолжительностью не менее 
2 нед., в течение которой прекращается любое 
предыдущее активное лечение, за исключени-
ем ЛП неотложной помощи, и документируется 
полное соответствие пациента критериям вклю-
чения. В случае если имеется отсутствие отве-
та на стандартные слабительные ЛП, активную 
терапию с недостаточным ответом следует про-
водить во время вводной фазы.

Дизайн, описанный выше, применим только 
в случае изучения эффективности и безопасно-
сти ЛП в популяции пациентов с болью, не свя-
занной со злокачественной опухолью, при кото-
рой применяются опиоидные анальгетические 
ЛП. Если проводятся исследования безопасно-
сти или эффективности у пациентов со злока-
чественными заболеваниями при запорах, вы-
званных опиодными препаратами, по этическим 
причинам возможны следующие изменения ди-
зайна КИ:
• сокращение периода скрининга;
• отмена вводной фазы КИ, в течение которой 

прекращается любое предыдущее активное 
лечение;

• сокращение периода рандомизированно-
го лечения. Обычно для адекватной оценки 
эффективности и безопасности может потре-
боваться как минимум 4-недельный период 
лечения.

Обоснованным препаратом сравнения в КИ ЛП 
для лечения запоров, вызванных опиоидными 
препаратами, является плацебо.

Критерии оценки эффективности. Обоснован-
ной первичной конечной точкой является из-
менение частоты дефекации по сравнению 
с исходным уровнем. Может быть использована 
первичная конечная точка, основанная на пол-
ной спонтанной дефекации (полная дефекация 
без применения какой-либо «терапии спасе-
ния» или любого другого слабительного ЛП, 
включая клизму или суппозитории в течение 
24 ч до дефекации). Оценка полных спонтан-
ных дефекаций может даже быть более чув-
ствительной для выявления различий (между 
активным препаратом и плацебо, а также меж-
ду различными дозами ЛП), чем оценка только 
спонтанных дефекаций.
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Для оценки первичной конечной точки учи-
тывается ответ, определяемый как «минимум 
3 полные спонтанные дефекации в неделю, 
и увеличение количества полных спонтанных 
дефекаций как минимум на 1 в неделю по срав-
нению с исходным уровнем».

Оценка первичной конечной точки должна осно-
вываться на общей частоте ответа, равного 75%, 
в зависимости от общей продолжительности КИ 
(в неделях), включая устойчивый ответ, опреде-
ляемый как «соответствие указанным критери-
ям в течение последних 4 недель лечения».

Использование других первичных конечных то-
чек потребует тщательного обоснования.

Вторичные конечные точки:
• оценка частоты полных спонтанных дефека-

ций и спонтанных дефекаций (количествен-
ная оценка);

• оценка консистенции каловых масс (с помо-
щью Бристольской шкалы формы стула);

• оценка дополнительных симптомов (напря-
жение, полнота опорожнения прямой кишки, 
ощущение аноректальной непроходимости, 
боль и дискомфорт, а также ручные манипу-
ляции для облегчения дефекации);

• частично валидированные шкалы, оценива-
ющие симптомы запора (такие как Индекс 
функции кишечника (BFI), Дневник функции 
кишечника (Дневник BF) и т.д.), PAC-SYM и т.д.;

• валидированные шкалы, такие как шка-
ла «Глобальное впечатление от изменений» 
(PGIC) и т. д.;

• оценка качества жизни с помощью опросни-
ков (например, SF-36; SF-12), а также опрос-
ников, специфичных для конкретных заболе-
ваний (например, PAC-QOL);

• использование «терапии спасения»;
• время до первой спонтанной дефекации 

или полной спонтанной дефекации после 
первого применения.

Для того чтобы избежать снижения мощности 
исследования при оценке эффективности опио-
идных ЛП, при анализе используется числовая 
шкала. Обычно применяется критерий, основан-
ный на частоте дефекации, однако могут быть 
использованы и дополнительные критерии, та-
кие как спонтанность и полнота дефекации, нор-
мальная консистенция каловых масс и др.

Клинические исследования в особых группах паци-
ентов. При проведении КИ у детей необходимо 

учитывать общие принципы проведения КИ 
в педиатрической популяции20. Запор в детском 
возрасте считается распространенным заболе-
ванием, на которое приходится 3% всех обраще-
ний к врачам-педиатрам и 25–30% к детским 
гастроэнтерологам. Считается, что пик заболе-
ваемости запором у детей приходится на пе-
риод приучения к туалету (возраст 2–4 года). 
Хотя заболеваемость считается очень низкой 
в первый год жизни, показатели частоты выяв-
ления запора у детей с возрастом растут, дости-
гая максимальной распространенности у детей 
школьного возраста (от 17 до 34%)21.

Органические причины запора редки и обыч-
но выявляются в раннем детстве. 95% запо-
ров у детей являются функциональными, так 
как они развиваются вследствие приобретен-
ного поведения, заключающегося в прерывании 
процесса дефекации с циклами задержки стула, 
приводящих к запорам, застою каловых масс 
и недержанию каловых масс из-за переполне-
ния кишечника22.

Для постановки диагноза функционального 
запора у детей рекомендуется использовать 
Римские критерии IV пересмотра, в которых 
описаны отдельные диагностические критерии 
для младенцев, детей до 4 лет и детей старше 
4 лет и подростков [10, 31].

Диагностические критерии функционального 
запора у детей [32]:

У детей до 4 лет должны отмечаться в течение 
1 мес. как минимум два из следующих симпто-
мов:
• не более двух дефекаций в неделю;
• в анамнезе эпизод вынужденной задержки 

стула;
• болезненность при акте дефекации или плот-

ные каловые массы в анамнезе;
• в анамнезе каловые массы большого диамет-

ра;
• наличие большого количества каловых масс 

в прямой кишке (копростаз).

У детей, имеющих туалетные навыки на момент 
постановки диагноза, могут быть использованы 
следующие дополнительные критерии:
• как минимум 1 эпизод недержания кала в не-

делю после приобретения гигиенических на-
выков;

• в анамнезе каловые массы большого диамет-
ра, которые могут засорять унитаз.

20 ICH E11(R1). Guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric population. EMA; 2018. 
21 EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013. 
22 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8e4f134d-e6b8-4762-83ec-59a1d41ea832
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Диагностические критерии у детей старше 
4 лет и подростков в целом аналогичны крите-
риям диагностики хронического запора у де-
тей младшего возраста. Они должны включать 
не менее двух из следующих событий, проис-
ходящих минимум 1 раз в нед. в течение ми-
нимум 1 мес. при недостаточности критериев 
для постановки диагноза «синдром раздражен-
ного кишечника»:
• не более двух дефекаций в туалете в неделю 

у ребенка в возрасте более 4 лет (после при-
обретения туалетных навыков);

• не менее 1 эпизода недержания кала в не-
делю;

• в анамнезе особая поза или поведение 
при акте дефекации (ребенок приседает стоя, 
прячется и т. д.) или удерживание кала ребен-
ком;

• болезненность при акте дефекации, плотные 
каловые массы в анамнезе;

• наличие большого количества каловых масс 
в прямой кишке (копростаз);

• в анамнезе каловые массы большого диамет-
ра, которые могут засорять унитаз.

Из-за различий в патофизиологии запора у де-
тей и взрослых у детей необходимо проведение 
отдельных КИ.

КИ ЛП, применяемых для лечения функцио-
нальных запоров у детей, как правило, редки 
и отличаются низким качеством [33, 34]. Два си-
стематических обзора показали, что результаты 
разных КИ слабительных ЛП у детей с запором 
значительно различаются между собой [35, 36]. 
Дизайны КИ также различаются. Эта разница 
в результатах КИ и определениях критериев 
эффективности терапии затрудняет сравнение 
результатов КИ и проведение метаанализов. 
Необходимость в подготовке рекомендаций 
по дизайну КИ у детей очевидна [37].

В зависимости от механизма действия могут 
также потребоваться отдельные КИ по подбо-
ру дозы. Для препаратов местного действия 
подбор дозы может быть особенно трудным. 
Для обоснования доз могут использоваться мо-
дели на животных или in vitro, а также опыт при-
менения существующих слабительных ЛП23.

В КИ следует включить детей всех возрастных 
групп от 0 до 18 лет в достаточном количестве24. 
Из-за необходимости использования разных 
конечных точек и форм оценки КИ следует про-
водить в отдельных возрастных группах: дети 

до приобретения навыков пользования туале-
том (до 4 лет); дети дошкольного возраста (от 
4 до 7 лет); дети младшего школьного возраста 
(от 7 до 11 лет); дети старшего возраста и под-
ростки (от 12 до 18 лет).

Рекомендуется проведение рандомизирован-
ных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований в параллельных группах [37].

Первичные и вторичные конечные точки эффек-
тивности могут отличаться в разных возрастных 
группах. Однако оценка эффективности во всех 
возрастных группах должна обязательно вклю-
чать оценку частоты дефекаций и всех дру-
гих критериев функционального хронического 
запора.

У детей старшего школьного возраста и под-
ростков дополнительные вторичные конечные 
точки (показатели полноты дефекации, боль 
или глобальные шкалы) соответствуют таковым 
у взрослых пациентов. У детей младшего воз-
раста может потребоваться разработка соот-
ветствующих возрасту вопросников (или их 
применение, если таковые имеются). У детей 
младше 5 лет оценка эффективности обычно 
должна основываться на информации, получен-
ной от лиц, осуществляющих уход.

Продолжительность КИ эффективности в дет-
ской популяции может составлять 8 нед. только 
в тех случаях, когда уже доступны данные изу-
чения долгосрочной безопасности у взрослых.

Около 50% пациентов детского возраста с функ-
циональными запорами выздоравливают в тече-
ние 6–12 мес. Таким образом, чтобы полно-
стью учесть пациентов, не выздоравливающих 
и, следовательно, нуждающихся в длительной 
терапии, и документировать долгосрочную бе-
зо пасность, следует проводить дополнительные 
открытые расширенные исследования продол-
жительностью 10 мес. (общая продолжитель-
ность КИ должна составлять 12 мес.).

Распространенность хронического запора 
у людей пожилого возраста старше 65 лет выше, 
и к концу жизни она увеличивается до 74% [38, 
39]. У пожилых людей чаще развиваются неже-
лательные реакции при приеме слабительных 
ЛП [40], кроме того, люди пожилого возраста 
чаще получают различные сопутствующие ЛП, 
что делает необходимым изучение вопроса 
взаимодействия лекарственных средств. Таким 
образом, включение в подтверждающие КИ 

23 EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 
opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013. 

24 ICH E11(R1). Guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric population. EMA; 2018. 



238

Planning a clinical trial programme for medicinal products for chronic constipation: An analysis of the European...
Proskurina I.A., Gorskaya T.E., Ilin R.S., Goryachev D.V. 

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 2

пациентов старше 65 лет является обоснован-
ным. Рекомендуется формировать исследуемую 
популяцию в соответствии с естественным рас-
пределением пациентов разного возраста.

Пол. Распространенность хронического запора 
у женщин примерно в 2 раза выше, чем у муж-
чин. В проведенных ранее КИ ЛП для лечения 
хронического запора были включены преиму-
щественно лица женского пола (более 80%). 
Однако чтобы результаты КИ были репрезента-
тивными, в КИ должны быть включены как мини-
мум около 30% пациентов мужского пола.

Гендерные различия следует оценивать на ран-
них этапах разработки ЛП, и, если различия 
обнаружены, может потребоваться разработка 
программ КИ отдельно для пациентов мужско-
го и женского пола (например, с разными режи-
мами дозирования). Если значимых различий 
не ожидается, популяцию следует стратифи-
цировать по полу. Исключение пациентов муж-
ского или женского пола из программы КИ ЛП 
не является целесообразным, если только это 
не оправдано значительным снижением ожида-
емой эффективности или значительным увели-
чением потенциальных рисков.

Оценка безопасности. Основное внимание 
при оценке безопасности должно быть уделено 
оценке нежелательных явлений со стороны ЖКТ, 
особенно если такие явления могут быть след-
ствием первичной фармакодинамики нового ЛП, 
которая влияет на моторику ЖКТ и секрецию/
абсорбцию, что приводит к изменению частоты 
дефекации и консистенции каловых масс.

Таким образом, при изучении безопасности 
фармакотерапии следует рассматривать ча-
стоту возникновения диареи и ее последствия, 
а именно возможную потерю воды (обезвожива-
ние), электролитов, изменение кислотно-щелоч-
ного баланса. Целью исследований безопасно-
сти также должна быть оценка потенциальных 
последствий потери воды и электролитов, таких 
как изменение сердечного ритма, а также ар-
териальная гипотония и обмороки как особые 
явления. Фокус оценок также зависит от пер-
вичной фармакологии нового ЛП, включая пер-
вичную и вторичную фармакодинамику, а также 
от фармакокинетики, включая уровень систем-
ного воздействия.

Последствия злоупотребления слабительными 
ЛП должны оцениваться на основе свойств ЛП 
и результатов оценки безопасности во время 
разработки. Однако оценку возможного злоупо-
требления слабительными ЛП вряд ли можно 

решить с помощью исследований безопасности 
до регистрации ЛП. Таким образом, оценка зло-
употребления слабительными ЛП должна быть 
частью плана управления рисками, при этом 
следует предложить провести соответствующие 
обсервационные исследования после регистра-
ции ЛП.

Особое внимание при оценке безопасности ЛП 
для лечения запоров, вызванных опиоидными пре-
паратами, особенно если фармакологический 
механизм их действия нацелен на опиоидные 
рецепторы в ЖКТ, необходимо уделять индук-
ции симптомов отмены опиоидных препаратов 
и влиянию на болевые симптомы, отражающие 
потенциальное влияние опиоидного препарата 
на центральный анальгетический эффект.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье обоснована актуальность разработки 
единых подходов к планированию программы 
КИ ЛП для лечения хронического запора с уче-
том зарубежных рекомендаций и научных пуб-
ликаций, а также с учетом современных подхо-
дов к терапии хронического запора. Проведена 
оценка возможности использования зарубеж-
ных методологических подходов для подготов-
ки руководства по планированию программы 
клинических исследований новых лекарствен-
ных препаратов для лечения хронического за-
пора в Российской Федерации и других государ-
ствах — членах ЕАЭС.

Проведен анализ рекомендаций Руководства 
ЕМА по КИ ЛП для лечения хронического запо-
ра. Руководство EMA включает все ключевые 
требования к планированию программы КИ 
новых ЛП для лечения хронического запора, 
как в отношении фармакологических исследо-
ваний, так и в отношении подтверждающих КИ. 
Требования к подтверждающим КИ, описывае-
мые в Руководстве ЕМА, включают все аспекты, 
которые необходимо учитывать при проведении 
таких КИ в отношении выбора популяции иссле-
дования, дизайна и длительности КИ, а также 
выбора первичных и вторичных конечных точек 
для оценки эффективности и параметров оцен-
ки безопасности. В Руководстве ЕМА описаны 
особенности проведения подтверждающих КИ 
у детей и пациентов пожилого возраста, а также 
особенности КИ, связанные с полом субъекта.

Таким образом, на основании проведенного ана-
лиза можно сделать заключение о возможности 
использования зарубежных методологических 
подходов к подготовке руководства по плани-
рованию программы КИ новых ЛП для лечения 
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хронического запора в Российской Федерации 
и других государствах  — членах ЕАЭС. С це-
лью гармонизации методологических подходов 
к планированию программы КИ ЛП основой 
для разработки данного руководства могут по-
служить рекомендации Руководства ЕМА.

Данные рекомендации могут использоваться 
экспертами, осуществляющими оценку про-
граммы КИ ЛП для лечения хронического запора 
с целью регистрации, а также для разработчи-
ков ЛП для лечения хронического запора, пла-
нирующих проведение КИ.
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