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НАЦІОНАЛЬНИЙ ВСТУП 

 

Великий депресивний розлад (також відомий як депресія) — поширений 

психічний розлад, що характеризується стійким пригніченим настроєм та/або 

втратою інтересу чи задоволення від більшості видів діяльності протягом 

тривалого періоду. Великий депресивний розлад належить до найпоширеніших 

психічних захворювань. 

Це захворювання, що характеризується повторюваними епізодами, що 

заважають повсякденному життю та нормальному функціонуванню. Воно 

впливає на думки, емоції та поведінку людини, часто призводячи до соціальної 

ізоляції та проблем із повсякденним функціонуванням.  

Депресія є наслідком складної взаємодії соціальних, психологічних і 

біологічних факторів, тісно пов’язана з фізичним здоров’ям і залежить від нього. 

Відомо, що багато з факторів, що впливають на депресію (таких як недостатня 

фізична активність або зловживання алкоголем), є також факторами ризику 

серцево-судинних, онкологічних і респіраторних захворювань та діабету. 

Труднощі, викликані наявністю таких захворювань, можуть також призводити 

до депресії у людей, які на них страждають. 

Депресія може виникнути у будь-якої людини. До розвитку депресії 

більшою мірою схильні люди, які пережили насильство, важку втрату або інші 

події, що викликають стрес. Жінки частіше страждають на депресію, ніж 

чоловіки.  

Великий депресивний розлад можна лікувати за допомогою різних методів 

лікування, включаючи фармакологічні, психотерапевтичні, інтервенційні методи 

та модифікацію способу життя. Початкове лікування великого депресивного 

розладу включає лікарські засоби та/або психотерапію. Рекомендоване лікування 

буде залежати від типу депресії. 

Серед багатьох причин неналежного лікування депресії є той факт, що 

небажані ефекти (антихолінергічні, антигістамінні тощо) звичайних 

антидепресантів призводять до того, що багато пацієнтів отримують недостатні 
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дози лікарських засобів або передчасно припиняють лікування. 

Депресія виявилася набагато складнішим для лікування станом, ніж 

вважалося раніше, оскільки переважна більшість пацієнтів страждають на 

рецидивуючу або хронічну депресію. 

На сьогодні значні зусилля зосереджені на розумінні проблем розробки 

нових антидепресантних методів лікування та розробці інформативних 

клінічних випробувань, необхідних для перевірки ефективності нових 

відкриттів. 

Настанова розроблена на підставі рекомендацій керівництва для 

проведення клінічних досліджень: EMA/CHMP/185423/2010 Rev.3 «Guideline 

on clinical investigation of medicinal products in the treatment of depression» 20 

January 2025 [Керівництво «Клінічні дослідження лікарських засобів для 

лікування депресії» від 20 січня 2025 р.] [49].  

Організація, відповідальна за цю настанову, ‒ Міністерство охорони 

здоров’я України. 

Положення настанови відповідають чинному законодавству України: 

Закону України «Про лікарські засоби» [1], Порядку проведення клінічних 

випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів  клінічних 

випробувань і Типового положення про комісії з питань етики, затвердженого 

наказом Міністерства охорони здоров’я України від 23 вересня 2009 року               

№ 690, зареєстрованого у Міністерстві юстиції України 29 жовтня 2009 року за                   

№ 1010/17026 (у редакції наказу Міністерства охорони здоров’я України від        

12 липня 2012 року № 523) [2], а також міжнародним документам: керівництву 

ICH E8 (R1) «Загальні міркування щодо клінічних досліджень» від 14 жовтня 

2021 [50], керівництву ICH E6 (R3) «Належна клінічна практика», крок 5, від        

23 січня 2025 р. [84], директиві 2001/83/ЄС Європейського парламенту та Ради 

ЄС про Кодекс Співтовариства щодо лікарських засобів, призначених для 

застосування людиною [46]. 

Під час розроблення настанови до положень документа 
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EMA/CHMP/185423/2010 Rev.3 «Guideline on clinical investigation of medicinal 

products in the treatment of depression» 20 January 2025 [Керівництво «Клінічні 

дослідження лікарських засобів для лікування депресії» від 20 січня 2025 р.] [49] 

внесено окремі зміни та доповнення, зумовлені чинним законодавством та 

прийнятими в Україні гармонізованими нормативними документами. Деякі 

редакційні зміни було долучено безпосередньо до пунктів, яких вони 

стосуються. 

Внесені редакційні зміни та додаткова інформація: 

- назву цієї настанови наведено відповідно до положень ДСТУ 1.5:2015 

«Національна стандартизація. Правила розроблення, викладання та оформлення  

національних нормативних документів» [4];  

- додатково введено такі структурні елементи: «Передмова», 

«Національний вступ», «Сфера застосування», «Нормативні посилання», 

«Познаки та скорочення», а також «Бібліографія», ‒ які оформлені згідно з 

положеннями ДСТУ 1.5:2015 «Національна стандартизація. Правила 

розроблення, викладання та оформлення національних нормативних документів» 

[4] та ДСТУ 1.7:2015 «Національна стандартизація. Правила та методи 

прийняття міжнародних і регіональних нормативних документів» [5]. Зміст цієї 

настанови подано з урахуванням додаткових структурних елементів; 

- кожен структурний елемент у цій настанові відповідає такому у 

керівництві EMA/CHMP/185423/2010 Rev.3 «Guideline on clinical investigation of 

medicinal products in the treatment of depression» 20 January 2025 [Керівництво 

«Клінічні дослідження лікарських засобів для лікування депресії» від 20 січня 

2025 р.] [49]; 

- у розділі «Нормативні посилання» додатково наведено бібліографічний 

опис нормативних документів, що згадуються у цій настанові; 

- у розділі «Бібліографія» додатково наведено бібліографічний опис 

нормативних документів, посилання на які наведено у цій настанові; 

- перелік скорочень, що використовуються у цій настанові, наведено у 

розділі «Познаки та скорочення»; 
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- у цій настанові словосполучення «дозвіл на продаж» («marketing 

authorisation») замінено на «державна реєстрація»; 

- додатково до посилань на керівництва ICH (англ. International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use — 

Міжнародна рада з гармонізації технічних вимог до фармацевтичних лікарських 

засобів для застосування людиною) та EMA (англ. European Medicines Agency 

— Європейське агентство з лікарських засобів) зроблено посилання на  

відповідні гармонізовані документи, затверджені в Україні. 

Ця настанова застосовується як методичні рекомендації для проведення 

клінічних досліджень лікарських засобів для лікування депресії. 

Юридична сила настанови відповідає юридичній силі відповідного 

документа EMA, з яким гармонізовано цю настанову. Її треба розглядати як 

технічний документ для надання консультацій заявникам і власникам 

реєстраційних посвідчень, компетентним уповноваженим органам та іншим 

зацікавленим особам щодо найкращого та найбільш прийнятного способу 

дотримання положень, встановлених законодавством України. Положення цієї 

настанови відображають гармонізований (на рівні ЄС та ІСН) підхід, вони 

базуються на останніх наукових досягненнях у цій галузі знань. 

У рамках чинного законодавства ця настанова носить рекомендаційний 

характер. Дотримання її положень зацікавленими сторонами (такими як 

заявники, власники реєстраційних посвідчень, розробники та виробники 

лікарських засобів, експертні та регуляторні органи) підвищить безпеку 

проведення клінічних випробувань, сприятиме вдосконаленню принципів етики 

і зменшенню використання лабораторних тварин, прискоренню впровадження 

у медичну практику нових лікарських засобів. Однак можуть бути застосовані 

альтернативні підходи за умови їх відповідного наукового обґрунтування.  

Такий підхід до правового статусу більшості наукових настанов 

викладено у документі Європейського агентства з лікарських засобів (EMA) 

[52]. Вказаний підхід відповідає позиції Світової організації торгівлі щодо 

застосування стандартів.  
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НАСТАНОВА 

 
ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ 

Клінічні дослідження лікарських засобів для лікування депресії 

 

MEDICINAL PRODUCTS 
Clinical investigation of medicinal products in the treatment of depression  

Чинна від 13 жовтня 2026 року 

СФЕРА ЗАСТОСУВАННЯ 
 

 У настанові розглядаються питання клінічних досліджень лікарських 

засобів для лікування депресії. 

Ця настанова застосовується до лікарських засобів, що розробляються, 

досліджуються, реєструються та виробляються в Україні для медичного 

застосування та з метою експорту. 

Настанова рекомендована для суб’єктів господарювання, які займаються 

розробкою, доклінічним та клінічним вивченням, поданням заяв на державну 

реєстрацію/перереєстрацію лікарських засобів на території України, незалежно 

від відомчого підпорядкування та форми власності, для відповідних заявників та 

підприємств-виробників, продукція яких реєструється та імпортується в 

Україну, для науково-експертних організацій, експертів, що проводять 

експертизу під час державної реєстрації (перереєстрації) лікарських засобів, а 

також для аудиторів та інспекторів  
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НОРМАТИВНІ ПОСИЛАННЯ 

 

У цій настанові є посилання на такі нормативні документи:  

- Закон України «Про лікарські засоби», 1996 р. [1]. 

- Наказ Міністерства охорони здоров’я України від 23 вересня 2009 року     

№ 690 «Про затвердження Порядку проведення клінічних випробувань 

лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань і 

Типового положення про комісії з питань етики», зареєстрований у 

Міністерстві юстиції України 29 жовтня 2009 року за № 1010/17026. [2]. 

- Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council, of 

6 November 2001 on the Community code relating to medicinal products for 

human use. (OJ L 311, 28.11.2001) [Директива 2001/83/ЄC Європейського 

парламенту та Ради від 6 листопада 2001 року про кодекс Співтовариства 

відносно лікарських засобів, призначених для застосування людьми. 

(Oфіційний журнал посилання 311, 28.11.2001)] [46].  

- EMA/CHMP/185423/2010 Rev.3 «Guideline on clinical investigation of 

medicinal products in the treatment of depression» 20 January 2025 

[Керівництво «Клінічні дослідження лікарських засобів для лікування 

депресії» від 20 січня 2025 р.] [49]. 

- EMA/CHMP/ICH/544570/1998 «ICH guideline E8 (R1) on general 

considerations for clinical studies» 14 October 2021 (Керівництво ICH E8 (R1) 

«Загальні міркування щодо клінічних досліджень» від 14 жовтня 2021) 

[50]. 

- ICH E6 (R3) GCP: EMA/CHMP/ICH/135/1995 «ICH E6 (R3) Guideline for 

good clinical practice (GCP)» Step 5, 23 January 2025 [Керівництво ICH E6 

(R3) «Належна клінічна практика», крок 5, від 23 січня 2025 р.] [84]. 
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ПОЗНАКИ ТА СКОРОЧЕННЯ 

  

БР - біполярний розлад  

ВДР - великий депресивний розлад 

ГАМК - гамма-аміномасляна кислота  

ГТР - генералізований тривожний розлад  

ЕКГ - електрокардіограма  

ЕКТ - електроконвульсивна терапія 

ЗНС - злоякісний нейролептичний синдром  

МД - механізм дії 

МКХ-10 - Міжнародна класифікація хвороб і проблем, пов’язаних зі 

здоровʼям, 10-й перегляд (International Statistical Classification of 

Diseases and Related Health Problems, 10th Revision) 

НЯ - небажані явища  

СІЗЗС - селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну 

(selective serotonin reuptake inhibitors)  

СІЗЗСН - селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну і 

норадреналіну (serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors)  

   CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use (Комітет з 

лікарських засобів для людини)  

C-SSRS - Columbia-Suicide Severity Rating Scale (Колумбійська шкала    

оцінки тяжкості суїциду)  

DSM-5 - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Керівництво 

з діагностики і статистики психічних розладів)  

EMA - European Medicines Agency (Європейське агентство з лікарських 

засобів)  

EPS - Extrapyramidal symptoms (екстрапірамідні симптоми)  

HAMA - Hamilton Anxiety Scale (шкала тривоги Гамільтона)  

HDRS - Hamilton Depression Rating Scale (шкала оцінки депресії 

Гамільтона)  

ICH - International Conference on Harmonisation (Міжнародна 

конференція з гармонізації)  

MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (шкала оцінки 

депресії Монтгомері-Асберг) 

MINI - Mini-International Neuropsychiatric Interview (міні-міжнародне 

нейропсихіатричне інтерв'ю) 
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SCID - Structured Clinical Interview for DSM Disorders (структуроване 

клінічне інтерв’ю для розладів за DSM 

SIBAT - Suicide Ideation and Behaviour Assessment Tool (SIBAT) 

(інструмент оцінки суїцидальних думок та поведінки)  

SmPC - Summary of Product Characteristics (коротка характеристика 

лікарського засобу 

TMС - transcranial magnetic stimulation (транскраніальна магнітна 

стимуляція) 

        TRD   -     Treatment Resistant Depression  (резистентна до лікування  депресія)                             
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ТЕРМІНИ ТА ВИЗНАЧЕННЯ ПОНЯТЬ 

 

Рецидив (Relapse) 

Рецидив визначається як повторна поява ознак та/або симптомів депресії в межах 

поточного епізоду, незалежно від того, чи приймаються лікарські засоби. 

Зазвичай це свідчить про те, що тривалість лікування була занадто короткою або 

дозування лікарських засобів було недостатнім.  

 

Повторне виникнення (Recurrence) 

Повторне виникнення визначається як повторна поява депресивних симптомів 

після періоду без симптомів або майже без симптомів (ремісія) та без прийому 

лікарських засобів. Воно розглядається як початок нового епізоду.  

 

Реакція (Response) 

Клінічно значуще поліпшення у вигляді зменшення симптомів (визначається до 

початку дослідження).  

 

Респондент (Responder) 

Пацієнт із клінічно значущим та заздалегідь визначеним покращенням.  

 

Ремісія (Remission) 

Ремісія визначається як відсутність або наявність лише кількох ознак певного 

стану.  

 

Ефект рикошету та синдром відміни (Rebound and Withdrawal) — це явища, 

що зумовлені толерантністю/залежністю від лікарського засобу та/або 

припиненням його застосування. Ефект рикошету визначається як посилення 

симптомів одразу після припинення лікування, тоді як синдром відміни — це 

розвиток симптомів, відмінних від початкових.  

 

Специфікатор (Specifier) 

Доповнення до діагнозу, яке додатково уточнює перебіг, тяжкість або особливі 

риси розладу пацієнта. До пацієнта може застосовуватися більше ніж один 

специфікатор. 
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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ  

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ДЕПРЕСІЇ 
 

1. ВСТУП 

 

Цю настанову треба розглядати як загальне керівництво щодо розробки 

лікарських засобів для невідкладного та підтримувального лікування великого 

депресивного розладу (ВДР). Основна увага приділяється епізодам великої 

депресії, які виникають в контексті ВДР. Біполярні та пов’язані з ними розлади 

відокремлені від депресивних розладів у DSM-5, а також розглядаються можливі 

екстраполяції відповідно до керівного документа щодо біполярних розладів. 

Дві третини пацієнтів із ВДР не досягають ремісії після початкового 

адекватного курсу лікування антидепресантами. 

Незважаючи на велику кількість затверджених антидепресантів, існує 

потреба в нових лікарських засобах з кращою ефективністю (наприклад, більш 

швидким початком дії, вищими показниками відповіді та ремісії) та поліпшеним 

профілем безпеки. 

Основні вимоги до розробки лікарських засобів для лікування ВДР 

переглянуті та підтверджені на основі досвіду нещодавніх клінічних досліджень. 

Типовим дизайном дослідження для підтвердження ефективності та безпеки 

антидепресантів залишається рандомізоване, подвійне сліпе, плацебо-

контрольоване дослідження в паралельних групах для порівняння змін у 

первинній кінцевій точці. Результати повинні бути достовірними та клінічно 

значущими. Це вимагає врахування показників відповіді/ремісії для адекватної 

оцінки клінічної значущості, на додаток до статистично значущих результатів. 

Потрібно показати, що первинна реакція на лікування зберігається принаймні в 

одному дослідженні, проведеному з дотриманням адекватного дизайну. Поява 

нових антидепресантів зі швидким початком дії та нещодавні клінічні розробки 

психоделіків вимагають окремих стратегій дизайну. Переглянуто вимоги до 

клінічних випробувань у пацієнтів з ВДР, які мають часткову відповідь на 
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лікування або не відповідають на лікування (тобто резистентною до лікування 

депресією).  

Майже 70 % пацієнтів з ВДР відчувають залишкові симптоми при 

застосуванні стандартного лікування препаратами першої лінії. Характерними є: 

тривога, порушення когнітивних функцій, втома та порушення сну. Окреме 

твердження щодо певних сфер або груп симптомів у межах ВДР (наприклад, 

когнітивні порушення як окреме твердження або додаткове твердження на 

додаток до лікування ВДР) потребуватиме обґрунтованого терапевтичного 

підтвердження. Потрібно провести спеціальні дослідження. 

Настанова безпосередньо розглядає:  

- деякі аспекти дизайну клінічних випробувань з участю пацієнтів, які важко 

піддаються лікуванню (частково реагують або не реагують на лікування), 

включаючи визначення та ідентифікацію цих пацієнтів, роль стратегії 

посилення та комбінування; 

- вимоги до клінічних досліджень нової швидкодіючої терапії; 

- питання, які треба враховувати при розробці психоделічних препаратів 

(психоделіків); 

- вимоги до клінічних досліджень, спрямованих на окремі підтипи депресії;  

- вимоги до клінічних випробувань з участю дітей та підлітків та можливе 

екстраполювання даних, отриманих з участю дорослих; 

- статеві відмінності та особливості, які треба враховувати при ВДР. 

Необхідність моніторингу вираженості суїцидальних намірів та поведінки, 

а також їх змін (покращення або погіршення) при лікуванні антидепресантами за 

допомогою валідованих інструментів (див. також розділ 3.6.1.3.). 

 

Великий депресивний розлад  

 

ВДР є одним з найбільш поширених та інвалідизуючих психічних розладів 

та четвертою за поширеністю причиною глобального тягаря хвороб. За оцінками, 

3,8 % населення світу страждає на ВДР, у тому числі 5,0 % дорослого населення 
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(4 % серед чоловіків і 6 % серед жінок) та 5,7 % осіб старше 60 років. Приблизно 

280 мільйонів людей у світі страждають на депресію. Депресія приблизно на        

50 % частіше зустрічається серед жінок, ніж серед чоловіків. У всьому світі 

понад 10 % вагітних жінок і жінок, які нещодавно народили дитину, страждають 

на депресію. ВДР не є безпечним розладом. Щороку понад 700 000 людей 

помирають від самогубства (веб-сторінки Всесвітньої організації охорони 

здоровʼя, станом на 2023 р.), а ВДР є одним з основних факторів, що спонукає до 

здійснення самогубства. Депресія часто супроводжується супутніми психічними 

розладами. У дітей дошкільного віку ВДР зустрічається дуже рідко (показник 

поширеності становить 0,5 %), у підлітків поширеність становить приблизно          

8 %. Метааналітичні дослідження свідчать, що поширеність ВДР серед підлітків 

вища, ніж серед загальної кількості населення світу, але недостатність 

епідеміологічних досліджень ВДР серед молоді в різних регіонах вимагає 

подальшого вивчення. Ознаки та симптоми ВДР схожі до таких серед дорослого 

населення, проте диференційна діагностика у цій групі популяції є складною, 

особливо у випадках дистимічного розладу (дистимії) або біполярного розладу. 

Необхідні дослідження ефективності та безпеки антидепресантів у дітей та 

підлітків (розділ 3.5.2). 

Депресивні розлади класифікуються за різними системами класифікації, 

наприклад, на даний час за Керівництвом з діагностики і статистики психічних 

розладів (DSM-5) та Міжнародною класифікацією хвороб і проблем, пов’язаних 

зі здоров’ям, 10-тий перегляд (МКХ-10). Обидва класифікатора побудовані 

головним чином на основі ступеня тяжкості, особливостей поточного епізоду, 

формах прояву захворювання з часом, а також на тривалості та рецидивах. 

Для діагностики ВДР обов’язковою є наявність пригніченого настрою або 

втрати інтересу і задоволення від діяльності, що супроводжується щонайменше 

двома (МКБ-10) або п’ятьма (DSM-5) симптомами депресії. Ці основні симптоми 

можуть відрізнятися у різних пацієнтів, проте зазвичай вони спостерігаються 

упродовж більшої частини дня, майже щодня протягом принаймні двох тижнів і 
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супроводжуються відповідним психологічним розладом та значним 

погіршенням соціальної, професійної або інших важливих сфер життєдіяльності. 

У DSM-5 змінилося визначення ВДР, що дозволяє відрізнити його від 

інших розладів, наприклад, біполярного та тривожного розладу. Незважаючи на 

загальні риси ВДР (уніполярного) з біполярним розладом (БР), існують 

відмінності у тривалості, часі виникнення, симптоматиці, сімейному анамнезі та 

генетиці (розділ 3.2.5.). 

Незважаючи на безліч доступних на даний час варіантів лікування ВДР, до 

50 % пацієнтів не реагують належним чином на перший призначений 

антидепресант, а до двох третин пацієнтів не досягають ремісії, навіть при 

високої прихильності до лікування і достатньому терміні прийому лікарського 

засобу в належному дозуванні. 

У клінічній практиці розроблено алгоритми лікування, що включають 

повторну оцінку початкового діагнозу, а у разі відсутності можливості 

виправлення причини, оптимізацію початкової схеми лікування або перехід на 

інші АД чи застосування стратегії посилення лікування (наприклад, комбінована 

терапія, літій та інші стабілізатори настрою, атипові антипсихотики тощо) або 

монотерапію антипсихотиками другого покоління, що розглядаються як 

психофармакологічні засоби. Однак підходи до лікування не стандартизовані. 

Затвердження лікування резистентної до лікування  депресії (TRD) у вигляді 

додаткової терапії до традиційних селективних інгібіторів зворотного 

захоплення серотоніну (СІЗЗС) або селективних інгібіторів зворотного 

захоплення серотоніну і норадреналіну (СІЗЗСН) після щонайменше двох 

невдалих спроб лікування призвело до того, що адʼювантна (допоміжна) терапія 

вважається ефективним підходом до лікування TRD (розділ 3.4.1.). 

Незважаючи на наявність численних лікарських засобів з доведеною 

ефективністю та безпекою, існує значна потреба в нових антидепресантах. 

Нещодавні дослідження стимулювали нові фундаментальні дослідження в 

області розвитку антидепресантів та дозволили виявити нові нейронні сигнальні 

ланцюги, що беруть участь у реакції на антидепресанти, а також нові механізми 
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їх дії (розділ 3.4.3.). Для досягнення терапевтичного ефекту традиційні 

антидепресанти зазвичай потребують від 4 до 6 тижнів. Антидепресанти швидкої 

дії (RAADs) мають різні фармакокінетичні та фармакодинамічні характеристики 

і можуть потребувати інших досліджень (розділ 3.3.2.3.). Психоделіки наразі 

визнаються у психіатрії як потенційні засоби лікування різних розладів, 

включаючи ВДР. Психологічна підтримка/психотерапія у поєднанні з 

використанням психоделіків стикається з рядом проблем, повʼязаних переважно 

зі стандартизацією, підготовкою фахівців (навчанням), моніторингом та 

безпекою, які треба враховувати при розробці конкретних досліджень (розділ 

3.3.2.4.). 

Доведено, що у багатьох пацієнтів, які не отримують адекватного 

лікування, спостерігається тенденція до збільшення частоти епізодів ВДР, що 

супроводжується збільшенням їхньої тяжкості. Тому фармацевтичним 

компаніям рекомендується сприяти розробці нових антидепресантів і 

зосереджуватися не лише на лікуванні гострих симптомів та підтримці ефекту 

під час поточного епізоду, а й на дослідженні потенціалу своїх препаратів у 

запобіганні нових епізодів, що називається профілактикою рецидивів. Однак 

запобігання новому епізоду (профілактика рецидивів) не є обовʼязковою 

частиною реєстраційного пакету для лікування епізодів ВДР, а розглядається як 

додаткова вимога (розділ 3.2.3.). 

 

2. Сфера дії 

 

Ця настанова зосереджена на антидепресантах, розроблених спеціально 

для лікування ВДР. У настанові враховано нещодавній досвід проведення 

процедур затвердження, розподілу PRIME (з англ. priority medicines ‒ 

пріоритетні лікарські засоби) та наукових рекомендацій Комітету з лікарських 

засобів для людини (CHMP) Європейського агентства з лікарських засобів 

(EMA), а також нові результати фундаментальної науки та клінічних 

рекомендацій, що відображають сучасну медичну практику. Розглядаються 
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конкретні методологічні питання, а також питання ефективності та безпеки щодо 

окремих груп населення, зокрема дітей та підлітків, молодих людей та людей 

похилого віку.  

Після публікації DSM-5 врахування багатовимірних аспектів вплинуло на 

визначення розладів настрою, наведених у цій настанові. З переходом від DSM-

IV до DSM-5 біполярні та пов’язані з ними розлади були відокремлені від 

депресивних розладів, а біполярний розлад II типу (BD II) більше не вважається 

легшою формою біполярного розладу I типу (BD I). Оскільки існує окреме 

керівництво з біполярного розладу, біполярна депресія не входить до сфери 

застосування цієї настанови (розділ 3.2.5).  

Симптоми великих депресивних епізодів, що виникають при 

коморбідності з іншими психічними розладами або соматичними 

захворюваннями, включаючи хворобу Паркінсона, хворобу Альцгеймера, 

цереброваскулярні розлади, рак і хронічні больові синдроми, не розглядаються в 

цій настанові. 

У багатьох клінічних рекомендаціях (настановах) електроконвульсивна 

(електросудомна) терапія (ЕКТ) або повторна транскраніальна магнітна 

стимуляція (ТМС) розглядаються як варіанти лікування для пацієнтів, які 

страждають на тяжкий TRD. Однак немедикаментозні підходи та 

нефармакологічні втручання не входять до сфери застосування цієї настанови. 

 

3. Особливі аспекти, які стосуються розробки лікарських засобів для 

лікування депресії 

 

3.1. Клінічні фармакологічні дослідження 

 

3.1.1. Фармакодинаміка 

 

ВДР ‒ це психічний синдром, який пов’язаний із незначними клітинними 

та молекулярними змінами у складній нейронній мережі. Тваринні моделі 
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можуть використовуватися для скринінгу антидепресантів, однак безпосереднє 

перенесення результатів на організм людини не є можливим. 

Також не існує специфічної моделі ВДР у людей, оскільки взаємозв’язок 

між структурними та функціональними даними, а також геномними, 

протеомними та метаболомними змінами при ВДР до кінця не з’ясований. Проте 

дослідження когнітивних функцій, часу реакції та сну можуть бути корисними 

для визначення профілю безпеки антидепресантів і їх потрібно враховувати з 

урахуванням фармакологічного профілю/механізму дії та профілю 

переносимості запропонованого препарату, що постійно уточнюється. Крім того, 

оцінка профілю безпеки повинна включати дослідження, що надають дані щодо 

ймовірності виникнення небажаних явищ, які треба контролювати, як описано в 

розділі 3.6. 

Передбачається, що відповідні доклінічні дослідження (наприклад, 

дослідження in vitro та дослідження зв’язування з рецепторами) мають 

підтвердити механізм дії, потенційну ефективну дозу та, в разі потреби, 

позитивні ефекти у конкретних сферах, а також прогнозувати ефект у людей на 

основі загальновизнаних теоретичних підходів. 

 

3.1.2. Фармакокінетика 

 

Потрібно провести дослідження для визначення фармакокінетичних 

параметрів нового лікарського засобу (див. відповідні керівництва щодо 

фармакокінетичних досліджень за участю людей, включаючи особливі групи 

населення, взаємодії лікарських засобів тощо), і, за можливості, цю інформацію 

треба використовувати для вивчення взаємозв’язку між дозою, експозицією та 

реакцією (включаючи ефективність та безпеку). Популяційний 

фармакокінетичний аналіз може використовуватися для вивчення відповідних 

змінних, наприклад маси тіла, віку, статі, визначеної при народженні, гендерної 

ідентичності, порівняння здорової та хворої популяції, супутніх лікарських 

засобів, включаючи ті, що мають відношення до цільових підгруп пацієнтів 
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тощо, які можуть впливати на фармакокінетику лікарського засобу. Вибір дози 

для клінічної програми повинен бути належним чином обґрунтований. 

 

3.1.3. Дослідження взаємодії 

 

Загалом, для вивчення можливих фармакокінетичних взаємодій з іншими 

лікарськими засобами та їжею слід керуватися   рекомендаціями щодо взаємодії 

лікарських засобів. Треба дослідити взаємодію з алкоголем та іншими 

відповідними речовинами, що впливають на центральну нервову систему, яка 

може включати як фармакокінетичні, так і фармакодинамічні взаємодії. У разі 

потреби проводити фармакокінетичні дослідження у пацієнтів з печінковою 

та/або нирковою недостатністю. 

 

3.2. Оцінка терапевтичної ефективності 

 

Відомо, що в науковому співтоваристві обговорюються ряд 

методологічних питань, пов’язаних з проведенням клінічних випробувань при 

депресії, зокрема можливі причини посиленого ефекту плацебо та пропозиції 

щодо вирішення цієї проблеми (розділ 3.2.2.).  

Клінічні дослідження мають надавати однозначні докази ефективності 

антидепресантів, а також ефективної дози або діапазону доз. Зазвичай бажано 

встановлювати залежність «доза-відповідь» у межах багатоцентрового 

паралельного дослідження фази II з фіксованими дозами, щоб максимально 

підвищити впевненість у тому, що дози, які досліджуються у фазі III, є 

оптимальними. За можливості треба визначити мінімальну ефективну дозу та 

дозу, при якій досягається найбільша ефективність. Антидепресанти швидкої дії, 

зокрема психоделіки, можуть не відповідати класичній схемі тривалого прийому, 

тому треба обґрунтувати доцільність застосування курсового лікування або 

інтермітуючого (переривчастого) прийому разових доз.  
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З огляду на неоднорідність результатів лікування, що спостерігаються в 

дослідженнях щодо ВДР, треба провести щонайменше два ключові 

короткострокові дослідження. Також потрібно провести дослідження щодо 

запобігання рецидивів (розділ 3.2.3.).  

У випадку ВДР порівняння досліджуваного лікарського засобу з 

референтними препаратами важко інтерпретувати, оскільки при депресії 

спостерігається висока та мінлива реакція на плацебо. Приблизно від однієї 

третини до двох третин випробувань, у яких активний контроль 

використовувався як третя група, ефект активного контролю не можна було 

відрізнити від ефекту плацебо. Оскільки показник ефекту у конкретному 

дослідженні є невизначеним, межу не меншої ефективности визначити 

неможливо, а дослідження не меншої ефективності за участю двох груп не може 

бути використане як єдина основа для демонстрації ефективності. Отже, 

рандомізовані подвійні сліпі плацебо-контрольовані випробування є «золотим 

стандартом», що дозволяють адекватно оцінити короткострокову ефективність. 

Для оцінки істинної величини ефекту нового антидепресанта потрібна наявність 

групи плацебо принаймні в одному з досліджень. Крім того, двогрупове 

дослідження, що підтверджує перевагу досліджуваного лікарського засобу над 

активним препаратом порівняння (comparator), вважається прийнятним як одне з 

двох необхідних ключових короткострокових досліджень для підтвердження 

антидепресивного ефекту нового досліджуваного лікарського засобу. Однак це 

не обов’язково дає підстави стверджувати про кращу ефективність порівняно з 

препаратом порівняння, оскільки за відсутності групи плацебо неможливо 

визначити, чи може реакція на активний контрольний препарат наближатися до 

реакції на гіпотетичне плацебо.  

Результати потрібно обговорювати з погляду клінічної релевантності та 

статистичної значущості, а також треба продемонструвати, що ефект є стійким і 

не залежить від використовуваного аналізу. Якщо ефект оцінюється кількісно, як 

зміна показників від початкового рівня до кінця лікування за допомогою 

валідованого інструменту вимірювання, треба також надати показники відповіді 
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та ремісії. Зазвичай для визначення індивідуальної відповіді на лікування 

використовується показник покращення на 50 % або більше за 

загальноприйнятою шкалою оцінки депресії (розділ 3.3.2.1.). Адекватно 

зважений мета-аналіз ефективності за результатами всіх клінічних досліджень 

може підвищити точність заздалегідь визначених оцінок клінічної ефективності, 

заснованих на даних про пацієнтів, які досягли відповіді на лікування. 

 

3.2.1. Ціль оцінки при депресії 

 

Треба чітко визначити наукове(і) питання, що становить(лять) інтерес, а 

саме те, що досліджується у рамках клінічного дослідження, і, відповідно, ціль(і) 

оцінки (з англ. estimand – оцінювана величина). Планування, дизайн, проведення, 

аналіз та інтерпретація дослідження мають бути узгоджені з оцінкою. Слід 

керуватися Додатками ICH E9 (R1) щодо оцінюваних величин та аналізу 

чутливості в клінічних випробуваннях (EMA/CHMP/ICH/436221/2017) [51].  

Значущість та (очікувана) частота інтеркурентних подій можуть 

відрізнятися залежно від різних терапевтичних умов і, відповідно, впливати на 

визначення релевантної (первинної) оцінюваної величини. Залежно від виду 

лікування, такого як монотерапія, додаткове лікування або застосування 

нтидепресантів швидкої дії, а також залежно від терапевтичної мети: лікування 

гострих симптомів у поточному (індексному) епізоді, довгострокова 

ефективність (рецидив / профілактика рецидиву) (див. також розділ 3.2.3.), 

можуть бути виправдані різні оцінювані величини. Усі оцінювані величини 

мають бути чітко узгоджені з науковим питанням, що цікавить.  

З огляду на значну кількість альтернативних методів лікування, можливих 

при лікуванні ВДР, до актуальних інтеркурентних подій, які доцільно 

враховувати, належать, зокрема припинення лікування та зміни у 

медикаментозній терапії, такі як застосування альтернативних антидепресантів 

або інших лікарських засобів, а також зміни у базовій терапії (наприклад, 

психотерапія, прийом анксіолітиків (транквілізаторів), снодійних препаратів) 
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та/або дозуванні. Крім того, залежно від обраної популяції, смерть внаслідок 

самогубства може потребувати врахування при визначенні оцінюваної величини. 

Незалежно від обставин та за відсутності належним чином обґрунтованої 

альтернативної стратегії, «припинення лікування» повинно розглядатися у 

межах стратегії лікувальної політики, спрямованої на збереження ефекту 

лікування незалежно від припинення лікування. Аналогічно, стратегія 

лікувальної політики має відношення до змін у базовій терапії, що рівнозначно 

розгляду їх як частини схеми лікування, що нас цікавить. 

Питання щодо врахування застосування альтернативних антидепресантів, 

які не входять до складу розглянутої схеми лікування (тобто препаратів, які не 

можна було застосовувати одночасно з досліджуваним лікарським засобом), є 

складним, і дискусії щодо найбільш доцільної оцінюваної величини тривають. 

Стратегія лікувальної політики може бути доречною, але гіпотетична стратегія, 

в якій передбачається, що альтернативні ліки не були варіантом, могла б бути 

більш релевантною. Проте недоліком цієї гіпотетичної стратегії є те, що 

оцінюється теоретичний лікувальний ефект, який не існує в реальності, оскільки 

у реальному житті доступні альтернативні методи лікування.  Крім того, 

застосування альтернативних лікарських засобів зазвичай відбувається після 

того, як пацієнти припиняють лікування за розглянутою схемою, і для 

врахування цих інтеркурентних подій треба використовувати відповідні методи 

із застосуванням різних стратегій. Як інший варіант, розглядаючи застосування 

альтернативних лікарських засобів як невдачу лікування, можна включити їх в 

кінцеву точку з використанням комбінованої стратегії (наприклад, у дихотомічне 

визначення респондентів). Однак, якщо ця стратегія реалізується за допомогою 

дихотомізації, втрата інформації вказуватиме на те, що дану оцінювану величину 

треба скоріше розглядати як вторинну оцінювану величину, принаймні для 

короткострокових випробувань. Крім того, лікувальний ефект, розрахований за 

умови, що всі пацієнти дотримувалися схеми лікування (тобто гіпотетична 

стратегія, що враховує обидві інтеркурентних події — «припинення лікування» 

та «зміни у прийомі лікарських засобів, що не передбачені схемою лікування»), 
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може становити інтерес лише як вторинна оцінювана величина. Її можна 

включити лише з метою порівняння оцінюваних величин ефекту з результатами 

попередніх випробувань.  

Для бінарних кінцевих точок або кінцевих точок, що визначаються за 

часом (time-to-event) до настання події, такої як рецидив, замість або на додаток 

до стратегій, розглянутих вище, може бути доцільним застосувати комбіновану 

стратегію для визначення (первинної) оцінюваної величини, наприклад, 

інтеркурентні випадки, такі як припинення лікування або застосування 

альтернативних лікарських засобів, можна об’єднати в комбіновану змінну 

разом із рецидивом. У будь-якому разі інтеркурентні події, що включені до 

визначення комбінованої кінцевої точки, мають бути клінічно значущими самі 

по собі.  

Загалом, вибір оцінюваної величини та відповідних методів оцінки (розділ 

3.3.3) як і раніше залишаються предметом дискусій та досліджень. Заявникам 

рекомендується обговорювати оцінювальну величину, відповідний дизайн 

дослідження та метод оцінки (аналітичний підхід) у межах наукових 

рекомендацій CHMP або під час надання допомоги в розробці протоколу.  

 

3.2.2. Ефект плацебо та стратегії щодо зниження високого рівня ефекту 

плацебо  

 

У клінічних дослідженнях, поданих на затвердження щодо лікування ВДР, 

спостерігався високий ефект плацебо. Вважається, що на високий ефект плацебо 

впливають кілька факторів, і заявники можуть врахувати ці фактори під час 

процесу скринінгу, відбору популяції та проведення дослідження. Належна 

підготовка дослідників може допомогти зменшити високий ефект плацебо, 

спричинений завищеною оцінкою стану пацієнтів на початку дослідження.  

Стратегії покращення з «плацебо-run-in» (періоду попереднього введення 

плацебо) є прийнятними лише у фазі II, але не для досліджень фази III, оскільки 

це може вплинути на зовнішню валідність досліджень (розділ 3.3.2.).  
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3.2.3. Дослідження рецидивів та повторних епізодів  

 

Депресивні симптоми спостерігаються у неоднорідній групі пацієнтів, і 

природний перебіг ВДР характеризується значною варіабельністю. У літературі 

розрізняють лікування в гострій фазі, фазі продовження та, в разі потреби, фазі 

підтримувальної терапії. Рецидив, який визначається як повторна поява 

депресивних ознак та/або симптомів у межах поточного епізоду, треба відрізняти 

від повторного епізоду після ремісії. Останнє відбувається в контексті нового 

депресивного епізоду (див. «Познаки та скорочення»). 

Для отримання дозволу на державну реєстрацію треба продемонструвати, 

що короткостроковий ефект може зберігатися протягом поточного (індексного) 

епізоду в межах так званих досліджень з профілактики рецидивів (розділ 3.3.2.). 

Запобігання наступному(им) епізоду(ам), тобто профілактика рецидивів, 

також є важливою метою лікування. Рекомендується оцінювати це в спеціальних 

дослідженнях (розділ 1.). Наукові рекомендації CHMP застосовні, якщо є 

потреба у профілактиці рецидивів. 

У повсякденній клінічній практиці тривалість лікування конкретного 

пацієнта залежить від частоти рецидивів у нього. Пацієнтів, у яких в анамнезі 

відзначається підвищена частота депресивних епізодів, треба включити в 

дослідження з профілактики рецидивів, а при плануванні тривалості та 

статистичної потужності дослідження потрібно враховувати частоту рецидивів 

за останній час.  

 

3.2.4. Досліджувана популяція та критерії включення 

 

ВДР треба класифікувати відповідно до міжнародно визнаної системи 

класифікації, бажано DSM-5 або МКХ-10, з використанням діагностичних 

критеріїв, наведених у цих документах. Протягом усього процесу розробки 

лікарського засобу потрібно використовувати одну й ту саму систему 
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класифікації. Використання лише рейтингової шкали є недостатнім і не є 

еквівалентом діагнозу.  

Також треба задокументувати додаткові описові характеристики, такі як 

тяжкість епізоду, а також детальний анамнез, наприклад тривалість депресії та 

індексного епізоду, кількість епізодів за певний проміжок часу, результати 

попереднього лікування.  

Епізоди ВДР можна класифікувати як легкі, помірні та тяжкі. До клінічних 

випробувань зазвичай включають пацієнтів з помірною або тяжкою формою 

захворювання, оскільки у пацієнтів з легкою формою підтвердити ефект досить 

складно. Доведення прийнятного співвідношення «користь/ризик» у пацієнтів із 

помірною формою захворювання вважатиметься достатнім для того, щоб пакет 

реєстраційних документів отримав загальне показання «Лікування епізодів 

великого депресивного розладу» у контексті ВДР. Однак до програми клінічних 

досліджень треба включити достатню кількість пацієнтів із тяжкою депресією, 

що дозволить оцінити потенційну модифікацію ефекту. 

Крім того, як критерії включення можуть використовуватися порогові 

значення, визначені на основі відповідної шкали. У дослідженнях, основною 

метою яких є загальне підтвердження ефективності лікарського засобу, тобто у 

дослідженнях фази II з визначення дози, треба розглянути можливість залучення 

більш однорідної популяції, більш чутливої до виявлення такого ефекту.  

Хоча деякі з попередніх досліджень можуть бути проведені за участю 

госпіталізованих пацієнтів, більша частина даних повинна складатися з 

амбулаторних пацієнтів для кращого узагальнення результатів дослідження, за 

винятком випадків, коли міркування безпеки пацієнтів унеможливлюють 

проведення випробувань за участю амбулаторних пацієнтів.  

 

3.2.5. Екстраполяції 

Пацієнтам, включеним у клінічні дослідження, буде поставлено діагноз 

ВДР на основі загальноприйнятих діагностичних критеріїв, DSM-5 або МКХ-10. 

Однак депресивні симптоми також спостерігаються при інших психічних 
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розладах або інших типах депресії. Якщо планується зробити такі конкретні 

твердження, треба провести спеціальні дослідження.  

Як уже згадувалося у вступі, епізод великої депресії може також виникати 

в рамках біполярних та пов’язаних з ними розладів. Екстраполяція 

короткострокової та підтримувальної ефективності у дорослих з уніполярної 

депресії на біполярну депресію повинна розглядатися в кожному конкретному 

випадку. Деякі конкретні питання, такі як тривалість епізодів, частотафазових 

переходів, вибір популяції та дані щодо безпеки, розглядаються в клінічних 

настановах щодо біполярного розладу.  

Щодо досліджень, необхідних для педіатричних пацієнтів, та можливих 

екстраполяцій, див. розділ 3.5.2. 

 

3.3. Кінцеві точки ефективності та аспекти, що слід враховувати при 

розробці дизайну досліджень 

 

3.3.1. Кінцеві точки ефективності 

 

Вибір рейтингових шкал має бути обґрунтований з огляду на критерії 

якості тестів (надійність, валідність), а чутливість до змін має бути відома.  

До прийнятних шкал для визначення поліпшення симптомів належать 

Шкала оцінки депресії Гамільтона (HDRS), бажано 17-пунктна, та Шкала оцінки 

депресії Монтгомері-Асберга (MADRS), однак інші валідовані шкали також 

можуть бути прийнятними. Очікується, що для швидкодіючих антидепресантів 

будуть розроблені та валідовані спеціальні шкали, відмінні від найбільш широко 

використовуваної MADRS, щоб можна було повною мірою відобразити швидке 

настання ефекту.  

У протоколі має бути вказано, яка шкала використовується як основний 

інструмент оцінки.  

Крім того, зміни в інших аспектах розладу, зокрема зміни в загальній 

оцінці (наприклад, за шкалою клінічної загальної оцінки) або соціальному 
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функціонуванні, можуть використовуватися як ключова вторинна кінцева точка, 

якщо інструменти оцінки валідовані для ВДР.  

Дослідники та оцінювачі (raters) мають пройти належну підготовку з 

питань оцінки пацієнтів. Показники узгодженності оцінок (inter-rater reliability) 

(наприклад, з використанням  статистистичного коефіцієнта каппа ) мають бути 

задокументовані для групи оцінювачів, чисельність якої є достатньою для 

проведення таких аналізів. В окремих випадках можна залучати незалежних та 

засліплених центральних оцінювачів за умови, що результати їх оцінки були 

валідовані (розділ 3.4.2.4.). 

Оскільки думка пацієнтів щодо відносної значущості симптомів їхнього 

захворювання має важливе значення, можна також використовувати шкали 

самооцінки симптомів. Розробка та валідація нових показників результатів, що 

оцінюються пацієнтами (PRO), заохочується. Якщо PRO планується розглядати 

як первинні або ключові вторинні кінцеві точки Керівництвом рекомендується 

скористатися науковими консультаціями CHMP.  

Незважаючи на нещодавні досягнення у цій сфері, конкретні біомаркери 

ВДР ще не встановлені. Вважається надзвичайно важливим зібрати достатню 

кількість даних, перш ніж будь-який біомаркер можна буде використовувати для 

прогностичних або предиктивних цілей або він стане достатньо чутливим до змін 

у перебігу стану/розладу. 

Заявникам Керівництвом рекомендується звернутися за науковою 

консультацією/кваліфікаційною процедурою до CHMP для визначення 

адекватності запропонованого біомаркера. 

  

3.3.2. Дизайн дослідження 

 

Для адекватної оцінки короткострокової ефективності при ВДР потрібно 

провести два рандомізованих подвійно сліпих контрольованих дослідження. 

Принаймні одне з цих випробувань має бути плацебо-контрольованим (розділ 
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3.2.). Порівняння з плацебо також має важливе значення для розрізнення проявів 

захворювання та небажаних реакцій лікарського засобу.  

Треба вжити запобіжних заходів для мінімізації впливу застосування 

плацебо на можливе погіршення стану пацієнтів, наприклад, шляхом обмеження 

тривалості дослідження. 

Збереження ефекту (профілактика рецидивів) має бути продемонстровано 

у ході довгострокового дослідження (розділ 3.2.).  

При плануванні клінічних досліджень потрібно враховувати наступні 

загальні аспекти їхнього дизайну: 

- Оцінка ефективності «сліпого методу» має проводитися під час 

останнього візиту в усіх дослідженнях, а методи оцінки впливу функціонального 

розсліплення мають бути заздалегідь визначені у протоколі дослідження. 

Результати ефективності «сліпого методу» треба подавати з використанням 

відповідних статистичних методів, що враховують вірогідність випадкових 

вгаданих відповідей.  

- Використання періоду попереднього введення плацебо (сліпе або 

подвійно сліпе дослідження) та потенційний подальший відбір пацієнтів у 

підтверджувальні дослідження фази 3 вважаються проблематичними з погляду 

можливості узагальнення результатів на популяцію, яка отримує лікування в 

клінічній практиці, оскільки пацієнти, включені у дослідження, можуть не 

відповідати цільовій популяції (наприклад, пацієнти, які не реагують на введення 

плацебо). Щодо реакції на плацебо див. розділ 3.2.2.  

Якщо неможливо уникнути постійного прийому анксіолітиків або 

снодійних препаратів, треба заздалегідь визначити відповідний аналіз підгруп 

для оцінки стабільності ефекту лікування в кожній відповідній підгрупі. 

Потрібно розглянути можливість стратифікації за критерієм застосування 

анксіолітиків або снодійних препаратів у поєднанні з досліджуваним лікуванням, 

зокрема, якщо ця підгрупа вважається особливо значущою.  

У якості допоміжного лікування може застосовуватися стандартизована 

психотерапія / психологічна підтримка (психоосвіта, мотиваційна підтримка або 
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консультування), специфічна для даного дослідження; хоча вона може 

покращити ефективність лікування в обох групах, її застосування має бути 

заздалегідь визначено в протоколі. Це треба детально задокументувати та 

проаналізувати з погляду її впливу на ефективність лікування. 

У будь-якому дослідженні треба ретельно оцінювати потенційні ефекти 

пов’язані з місцем проведення дослідження. 

 

3.3.2.1. Короткострокові дослідження 

 

Залежно від механізму дії, основні дослідження мають бути достатньо 

тривалими, щоб продемонструвати лікувальний ефект.  

Тривалість таких випробувань зазвичай становить близько 6 тижнів (для 

чіткого розмежування ефекту активного лікування та плацебо необхідно 

щонайменше 4 тижні, а в деяких програмах 8 тижнів дослідження).  

Покращення стану слід документувати як різницю між початковою 

оцінкою (на вихідному рівні) та оцінкою після лікування щодо ознак та/або 

симптомів, а також виражати у вигляді частки пацієнтів із терапевтичною 

відповіддю (респондерів) або пацієнтів у стані ремісії (ремітерів). При великому 

депресивному розладі (ВДР) покращення стану пацієнта на 50% за стандартною 

шкалою оцінювання визнається клінічно значущою відповіддю на лікування. 

Можуть використовуватися й інші визначення респондера, наприклад, інші 

ступені відповіді або частка пацієнтів із повною ремісією. Критерії відповіді на 

лікування та ремісії мають бути заздалегідь визначені та обґрунтовані в 

протоколі дослідження. 

 

3.3.2.2. Довгострокові дослідження 

 

З огляду на характер цього розладу необхідні більш триваліші дослідження 

для підтвердження того, що гострий ефект зберігається впродовж епізоду 

(профілактика рецидивів). Для цього найкращим варіантом є рандомізоване 
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дослідження з рандомізованим припиненням терапії (randomised withdrawal 

study). У межах такого дослідження пацієнти, які стабільно реагують на 

лікування досліджуваним лікарським засобом, (повторно) рандомізуються для 

дослідження лікарського засобу або плацебо. У першому періоді досліджуваний 

лікарський засіб зазвичай призначають у відкритому, безконтрольному режимі. 

Тривалість кожної фази лікування у публікаціях значно варіюється. Вона 

залежить, серед іншого, від типу включених пацієнтів та часу включення. Наразі 

оптимальна тривалість невідома, але тривалість, наприклад, від 6 до 12 тижнів 

для першого періоду видається прийнятною, тоді як період після (повторної) 

рандомізації зазвичай триває 6 місяців. Тривалість у 6 місяців не є строго 

необхідною, якщо обрано підхід, орієнтований на час до настання події. Для 

такого дослідження протокол має містити конкретні заходи щодо запобігання 

ускладненням захворювання (особливо ризику самогубства), такі як ретельний 

моніторинг та можливість застосування лікарських засобів для надання 

екстренної допомоги або переведення пацієнтів, стан яких погіршується, на 

відповідне лікування. Особливу увагу треба приділяти розрізненню рецидиву від 

симптомів відміни, що виникають при припиненні або поступовому зниженні 

дози лікарського засобу в межах такого дослідження.  

Не рекомендується проводити довгострокове плацебо-контрольоване 

дослідження з паралельними групами (наприклад, як розширення 

короткострокового дослідження ефективності), оскільки існує ризик, що через 

високий рівень виключення (dropout) учасників результати не можна буде 

інтерпретувати з точки зору збереження ефекту. Однак у окремих випадках 

(наприклад, особливий механізм дії, популяції з дуже низьким рівнем рецидивів 

тощо) це може бути альтернативним підходом до отримання даних щодо 

довгострокової ефективності та безпеки, але має бути обґрунтовано заявником.  

У рандомізованих дослідженнях припинення терапії (randomised 

withdrawal trials) ефективність зазвичай виражається як частка пацієнтів, у яких 

спостерігається погіршення стану (рецидив), та/або час до настання цієї події. 

Обидва критерії ефективності є важливими і мають бути зазначені. Вибір одного 
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з них як первинного критерію, а також його клінічна значущість залежатимуть 

від цільової популяції, яка відбирається на основі заздалегідь визначених 

критеріїв, і повинні бути обґрунтовані. 

У протоколі має бути визначено поняття «погіршення» або «рецидив». 

Зазвичай для цього використовують клінічно значуще посилення симптомів, 

оцінене за допомогою валідованої шкали. У довгострокових дослідженнях 

підтримувальної терапії вплив інтеркурентних подій може бути більшим 

порівняно з короткостроковими дослідженнями. Крім того, для рандомізованих 

випробувань припинення терапії необхідні додаткові міркування щодо цільової 

популяції. Зазвичай до дослідження залучають пацієнтів, які реагують на 

короткострокове активне лікування (заздалегідь визначені критерії відповіді), і 

це обмеження популяції має бути відображене у визначенні оцінюваної величини 

для частини дослідження, присвяченої припиненню терапії. 

 

3.3.2.3. Антидепресанти швидкої дії (RAAD) 

 

Для антидепресантів із швидким початком дії треба оцінити як швидкість 

досягнення ефекту, так і його стійкість, з урахуванням природного перебігу 

депресивного епізоду. Принаймні одне з основних клінічних випробувань має 

бути рандомізованим подвійним сліпим плацебо-контрольованим із 

паралельними групами, як і у випадку із традиційними антидепресантами. 

Залежно від механізму дії може бути доцільним використовувати більш ранню 

кінцеву точку оцінки ефективності, однак треба чітко заздалегідь визначити 

початок дії лікарського засобу та виміряти його за допомогою валідованої шкали. 

Рекомендується звернутися за науковою консультацією до CHMP, якщо у 

показаннях вказується на швидке настання ефекту, з метою досягнення згоди 

щодо найбільш відповідних часових точок вимірювання та тривалості 

дослідження для підтвердження ефективності та безпеки. Антидепресанти 

швидкої дії можуть досліджуватися як монотерапія та/або додаткове лікування.  

Передбачаються такі варіанти лікування:  
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а) монотерапія, при якій антидепресант швидкої дії призначається окремо 

пацієнтам, які розпочинають терапію або замінюють традиційний 

антидепресант;  

б) початок лікування RAAD з подальшим підтримуючим лікуванням 

традиційним антидепресантом у послідовному режимі;  

в) продовження прийому традиційного антидепресанту та початок лікування 

RAAD з подальшим прийомом підтримуючої дози RAAD як додаткового 

лікування.  

Кожен варіант вимагає свого дизайну дослідження. У будь-якому випадку 

потрібно охарактеризувати тривалість ефекту після початкової відповіді на 

лікування залежно від обраного варіанту лікування, зазначеного вище. 

 

3.3.2.4. Психоделіки 

 

До психоделіків відносяться різноманітні психоактивні сполуки різних 

хімічних класів, такі як класичні галюциногени, що діють як агоністи 5-HT2A 

(наприклад, псилоцибін, ЛСД, ДМТ, мескалін), та «атипові» психоделіки, 

зокрема дисоціативні анестетики (наприклад, кетамін, ескетамін) та ентактогени 

(наприклад, МДМА). Психоделіки змінюють сприйняття, настрій та впливають 

на численні когнітивні процеси через різні механізми дії; ті з них, що мають 

значення в контексті терапевтичного застосування, ще належить остаточно 

визначити. Однак вони також можуть загострювати тривогу та інші небажані 

психічні явища, включаючи суїцидальні думки та поведінку (розділ 3.6.1.). Ці 

ефекти, а також серцево-судинні ефекти (особливо для МДМА) вимагають 

ретельного моніторингу та подальших досліджень.  

Наразі проводиться низка досліджень із застосуванням психоделіків у 

лікуванні депресії. Як і у випадку з усіма іншими антидепресантами, для 

встановлення позитивного співвідношення «користь/ризик» необхідні 

рандомізовані подвійні сліпі плацебо-контрольовані короткострокові 

дослідження, а також розширені або довгострокові дослідження для визначення 
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стійкості ефекту, оптимальної психологічної підтримки та впливу цих методів 

лікування на одужання та функціонування з плином часу. У зв’язку з 

потенційними значними змінами сприйняття та поведінки рекомендується 

розпочинати дослідження за участю груп пацієнтів із тяжчим перебігом 

захворювання, наприклад пацієнтів із резистентною до лікування депресією 

(розділ 3.4.1.).  

Психоактивні ефекти психоделічних речовин, що наразі досліджуються, 

створюють низку труднощів під час розробки, проведення та інтерпретації даних 

клінічних випробувань:  

‒ плацебо та/або препарат порівняння. Через очевидні та легко виявні 

суб’єктивні ефекти, спричинені активною дозою психоделічної речовини, 

вибір відповідного препарату порівняння при збереженні засліплення 

може виявитися складним. Вважається, що різні стратегії, такі як низькі 

дози або активне плацебо, тобто альтернативні речовини з чітким 

механізмом дії, але з подібним психоактивним ефектом, ускладнюють 

визначення групи лікування. 

‒ очікування та розкриття інформації. Позитивне очікування може 

призвести до упередження переоцінки, тоді як розчарування в лікуванні 

(негативне очікування) може призвести до погіршення симптомів або 

проблем з безпекою (ефект ноцебо). Тут особливо важливо оцінити та 

повідомити про успішність засліплення за допомогою відповідних методів, 

попередньо визначених у протоколі дослідження (розділ 3.3.2.), а також 

вжити заходів щодо очікування. Ефективна стратегія може включати 

систематичну оцінку обізнаності учасників щодо розподілу їх лікування, 

щоб забезпечити надійність засліплення. Використання незалежних і 

сліпих зовнішніх оцінювачів може допомогти пом’якшити наслідки 

розсліплення та очікування. Проведення випробувань з різними 

дизайнами, наприклад пропозиція відкритого лікування після подвійної 

сліпої плацебо-контрольованої фази для пацієнтів у контрольній групі або 

включення різних доз (низьких, середніх і високих) без плацебо може 
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допомогти вирішити ці завдання та надати додаткову інформацію для 

оцінки ефекту ноцебо. 

‒ дозування. Як і в будь-якій заявці, обґрунтування адекватної терапевтичної 

дози є важливим аспектом досьє, що подається на державну реєстрацію. 

Потрібно охарактеризувати взаємозв’язок «доза-ефект». Зокрема, треба 

дослідити взаємозв’язок між характеристиками гострого психоделічного 

досвіду та клінічним поліпшенням, а також необхідність коригування дози. 

Це включає індивідуальний підбір дози з огляду на міжособистностну 

варіабельність метаболізму лікарських засобів, вік, стать, індивідуальні 

особливості, а також позафармакологічні чинники (так звані «установка та 

оточення (set) and (setting)»).  

‒ збереження ефекту. Потрібно продемонструвати тривалість дії. Крім того, 

якщо в схемі дозування передбачено повторне введення лікарського 

засобу, треба продемонструвати ефективність повторного лікування. 

Досвід та наявна інформація щодо тривалості дії та довгострокових 

ефектів — як бажаних, так і небажаних — психоделіків, а також щодо 

ефективності повторного лікування є дуже обмеженими.  

‒ безпека. Здатність змінювати сприйняття реальності може мати невідомі 

наслідки для пацієнтів із депресією. Тому психоделіки потрібно 

застосовувати в контрольованих умовах. Хоча класичні серотонінергічні 

психоделіки, як відомо, не мають властивості викликати залежність, це не 

можна виключати для всіх лікарських засобів, залежно від механізму дії. 

Також повідомлялося про випадки головного болю, підвищеного 

артеріального тиску та тахікардії, пов’язаних із застосуванням 

психоделіків. Потрібно враховувати профіль безпеки психоделіка, щоб 

забезпечити вжиття відповідних заходів щодо зниження ризиків. Потрібно 

охарактеризувати взаємодію з іншими лікарськими засобами у разі 

регулярного одночасного застосування. Крім того, психоделіки з тривалим 

періодом напіввиведення можуть вимагати тривалого спостереження, що 

може бути обтяжливим для пацієнтів, лікарів та систем охорони здоров’я. 
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Точний час для тривалого спостереження залежить від механізму дії 

певного психоделіка і може становити до одного року. 

‒ психологічна підтримка / психотерапія. Застосування психоделіків у 

вигляді монотерапії може виявитися недоцільним або нездійсненним. 

Застосування психоделіків зазвичай відбувається в межах недирективної 

психологічної підтримки. У ході випробувань треба продемонструвати, що 

ефект психоделічної терапії не зумовлений виключно психологічним 

втручанням. Потрібно чітко визначити схему проведення (протокол), а 

також підготовчі сесії та сесії інтеграції після прийому дози, а також 

з’ясувати, чи потребує це адаптації до конкретного виду психоделіка. Тип, 

тривалість та частота психологічного втручання й підготовки мають бути 

максимально стандартизовані, незважаючи на етнічні та культурні 

відмінності. Потрібно розглянути питання екстраполяції результатів 

клінічних випробувань на клінічну практику або план проведення 

спеціального навчання для терапевтів.  

З огляду на різноманітність сполук та механізмів дії психоделіків, а також 

можливі проблеми безпеки та необхідність індивідуального підходу до кожного 

конкретного випадку, заявникам рекомендується звернутися за науковою 

консультацією до CHMP до початку реалізації програми клінічних досліджень. 

 

3.3.3. Статистичні аспекти 

 

Загалом треба докласти зусиль для збору всіх необхідних даних щодо 

первинних та інших важливих оцінюваних величин (наприклад, даних про 

подальше спостереження незалежно від інтеркурентних подій), щоб мінімізувати 

необхідність покладатися на неперевірені припущення під час аналізу та 

інтерпретації результатів дослідження.   

Попри те, обробка відсутніх даних викликає особливе занепокоєння, 

оскільки, виходячи з результатів попередніх досліджень, треба очікувати значної 

кількості пропущених даних (які часто різняться між групами лікування). Крім 
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того, деякі дані, отримані після виникнення інтеркурентної події, можливо, 

доведеться вважати «відсутніми» (або принаймні не використовувати у 

початковому вигляді) для оцінювання конкретної оцінюваної величини, навіть 

якщо ці дані були зібрані після інтеркурентної події та можуть бути 

релевантними для інших оцінюваних величин. Наприклад, дані, зібрані після 

початку прийому альтернативних антидепресантів, треба вважати відсутніми, 

коли гіпотетична стратегія спрямована саме на цю інтеркурентну подію (розділ 

3.2.1.).  

  Якщо пропущення даних пов’язана з припиненням лікування, під час 

аналізу не треба робити висновок, що всі переваги лікування зберігаються. Отже, 

методи, засновані на припущенні про випадковий характер пропущених даних, є 

неприйнятними, якщо вони (переважно) базуються на даних, зібраних під час 

лікування, — для оцінки ефекту лікування незалежно від припинення лікування. 

Це також стосується випадків, коли оцінюється ефект, який би спостерігався, 

якби пацієнти не застосовували альтернативні антидепресанти (гіпотетична 

стратегія), оскільки пацієнти, ймовірно, припинили б лікування ще до переходу 

на альтернативний лікарський засіб. Отже, перебіг захворювання після 

інтеркурентної події має бути змодельований та/або відтворений (imputed) і 

може, швидше за все, свідчити про неефективність лікування.  

Для аналізу можна розглянути підходи, що грунтуються на множинній 

імпутації, оскільки вони забезпечують достатню гнучкість під час оцінювання 

(наприклад, з відсутніми даними можна по-різному поводитися залежно від 

різних супутніх подій, включених до цільової оцінюваної величини). Відсутні 

дані щодо пацієнтів, які достроково припинили лікування, можуть бути  

імпутовані на основі даних тих пацієнтів, за якими спостерігали і після 

припинення лікування, із застосуванням  підходу «retrieved-dropout» 

(повернення вибулих до спостереження). Як альтернативу можна розглянути 

імпутації на основі плацебо (з обґрунтованим припущенням щодо збереженої 

користі, якщо така є). Аналогічні міркування застосовуються до оцінки ефекту 

незалежно від змін у лікуванні (стратегія політики лікування щодо «зміни 
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базової терапії»). При оцінці ефекту у випадку, якщо після припинення лікування 

не було розпочато альтернативного лікування, прийнятним підходом може бути 

використання даних про пацієнтів, які вибули з дослідження, або імпутація на 

основі плацебо. Однак може бути доцільним застосовувати інший підхід до 

обробки пропущених даних, оскільки пацієнти, які розпочинають альтернативне 

лікування, можуть істотно відрізнятися від пацієнтів, які просто припиняють 

лікування.  

У будь-якому разі припущення, що лежать в основі первинного аналізу, 

треба перевіряти за допомогою заздалегідь визначеного та обґрунтованого 

аналізу чутливості (наприклад, аналізу критичних точок моменту), спрямованого 

на оцінювання тієї самої величини. Аналізи, що оцінюють інші оцінювані 

величини, також можуть допомогти в інтерпретації даних дослідження та 

доповнити оцінку співвідношення «користь/ризик».  

 

3.4. Окремі твердження (Specific claims) 

 

3.4.1. Резистентність до лікування та часткова відповідь 

 

Резистентність до лікування депресії розвивається як безперервний процес, 

причому ступінь резистентності поступово зростає залежно від кількості та 

характеру невдалих спроб лікування. Проте розмежування між частковою 

відповіддю на лікування та TRD залишається актуальним для визначення 

показань та відбору пацієнтів для участі в клінічних дослідженнях. Однак 

класичне розмежування між дослідженнями з додаванням або посиленням 

терапії у пацієнтів з частковою відповіддю та дослідженнями монотерапії для 

пацієнтів, що не відповідають на лікування, більше не є актуальним, оскільки 

ефективність щодо TRD була продемонстрована в межах додаткової терапії 

(розділ 1). 

 

Резистентність до лікування 
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Зазвичай до клінічних випробувань TRD включають пацієнтів, у яких було 

виявлено неефективність щонайменше двох антидепресантів із групи (або груп) 

лікарських засобів, що зазвичай застосовуються як лікування першої лінії 

(одного класу або різних класів), призначених у відповідній дозі протягом 

достатнього періоду часу, при цьому має бути належним чином підтверджено 

дотримання режиму лікування. Однак також може розглядатися можливість 

включення пацієнтів, у яких було зафіксовано неефективність одного курсу 

лікування, проведеного у максимально переносимій дозі та протягом 

достатнього періоду часу. Кількість учасників, включена у дослідження, повинна 

бути заздалегідь визначена та обґрунтована. Для цілей цієї настанови попередні 

спроби немедикаментозного лікування не входять до визначення TRD. 

Обґрунтованим підходом може бути проведення ретроспективної оцінки 

часткової відповіді або відсутності відповіді. Ретроспективна оцінка 

неефективності лікування має ґрунтуватися насамперед на медичних записах про 

попереднє лікування, якщо такі записи доступні, а не на спогадах пацієнта про 

поліпшення симптомів, які можуть бути упередженими. Відповідні дані, 

включаючи застосування немедикаментозних втручань та реакцію на них, треба 

ретельно документувати. Пацієнтів потрібно ретельно обстежити на наявність 

попередніх епізодів манії, гіпоманії або субклінічних проявів  біполярності, що 

підвищить точність відбору учасників дослідження, оскільки доцільно 

виключити таку популяцію з дослідження. 

 

Часткова відповідь 

 

Спонсори повинні надати та обґрунтувати чіткі критерії визначення 

часткової відповіді на лікування антидепресантами (наприклад, покращення 

симптомів на ≥25% і <50%). Щодо детальних критеріїв,  Керівництво рекомендує 

звертатися за науковою консультацією до CHMP. 
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3.4.1.1. Дослідження щодо TRD та часткової відповіді 

 

Короткострокові дослідження 

 

Для оцінки резистентності до лікування та часткової відповіді потрібні 

короткострокові рандомізовані дослідження в паралельних групах, як і у випадку 

із загальною популяцією пацієнтів із ВДР (розділ 3.3.2.). Залежно від механізму 

дії тривалість дослідження може значно варіюватися. Зазвичай для 

підтвердження короткострокової ефективності достатньо 4–6 тижнів, хоча 

залежно від характеру досліджуваного лікарського засобу та групи пацієнтів 

може знадобитися значно довший період. У випадку RAAD Керівництво 

рекомендує отримати наукову консультацію CHMP до затвердження плану 

дослідження (розділ 3.3.2.3.). Фармакокінетичні або фармакодинамічні взаємодії 

лікарських засобів, що мають відношення до специфічних характеристик нової 

сполуки, треба вивчити до проведення основних досліджень щодо посилення дії. 

 

TRD 

 

При лікуванні TRD прийнятними варіантами випробувань є як 

монотерапія, так і дослідження з додатковим лікуванням.  

✓ Монотерапія  

Доказ ефективності має бути у перевазі над плацебо або відповідним лікарським 

засобом порівняння. Можливість реалізації протоколів досліджень, що 

включають електроконвульсивну терапію (ЕКТ) або повторну транскраніальну 

магнітну стимуляцію (ТМС) в якості контрольної групи, видається обмеженою і 

виходить за межі цієї настанови (розділ 2).  

✓ Додаткова терапія  

Додаткова терапія при TRD є прийнятним підходом. Досліджуваний лікарський 

засіб порівнюють з плацебо на основі стабільної дози антидепресантної терапії. 

Вибір додаткової терапії замість монотерапії має бути обґрунтованим, оскільки 
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необхідне обґрунтування механізму дії лікарського засобу порівняно з наявними 

альтернативами.  

 

Часткова відповідь (Partial response) 

 

Дослідження треба проводити у вигляді додаткового лікування до 

антидепресанту, щодо якого зафіксовано часткову відповідь, або у вигляді 

монотерапії, якщо це виправдано. У разі додаткового лікування препаратом 

порівняння має бути той антидепресант, до якого додається новий лікарський 

засіб, а також плацебо в межах дослідження щодо переваги.  

 

Підтримка ефекту 

 

Залежно від механізму дії та вже підтвердженої ефективності 

антидепресантів може виникнути необхідність у проведенні досліджень щодо 

збереження ефекту (Керівництво рекомендує звернутися за науковою 

консультацією до CHMP). Рандомізоване дослідження з відміною лікарського 

засобу є оптимальним методом для оцінки збереження ефекту монотерапії та 

підсилюючої/додаткової терапії в межах поточного епізоду. У цьому випадку 

пацієнтів, які продемонстрували позитивну відповідь на комбіноване лікування, 

що складається з відомого(их) антидепресанту (ів) та нового лікарського засобу, 

треба розподілити методом рандомізації на одну з двох наступних груп 

лікування: комбінована терапія досліджуваним лікарським засобом та 

відомим(ми) антидепресантом(ми) проти відомого(их) антидепресанту(ів) у 

поєднанні з плацебо. Проведення довготривалого розширеного дослідження з 

паралельним дизайном не рекомендується, оскільки воно не дасть відповіді на 

питання, чи дійсно потрібне тривале посилення терапії. Якщо ж вирішено 

провести таке дослідження, воно має бути обґрунтовано та Керівництво 

рекомендує узгодити з CHMP до його початку. Оскільки частота рецидивів при 

застосуванні відомого(их) антидепресанту(ів) у поєднанні з плацебо може 
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відрізнятися від такої при застосуванні одного лише плацебо, це треба 

враховувати при визначенні тривалості періоду рандомізованого спостереження 

(розділ 3.3.2.2.).  

 

3.4.2. Специфічні симптоми при ВДР 

Специфічні симптоми та сфери прояву при ВДР, такі як порушення сну, 

когнітивні порушення та ангедонія, відображені в діагностичних критеріях DSM-

5. Порушення функцій певних сфер або груп симптомів при ВДР (наприклад, 

когнітивні дисфункції) мають велике значення для пацієнтів. Пропонується 

розробка цільових методів лікування, спрямованих на усунення груп симптомів, 

які зберігаються попри поточне лікування та опосередковуються відомими 

нейромережами. Ефективність щодо цільових симптомів (кластерів) має бути 

специфічною для депресії. Отже, необхідним є патофізіологічне обґрунтування 

заявлених механізмів дії для лікування конкретних симптомів. У разі 

застосування такого підходу необхідні дослідження, розроблені для перевірки 

конкретної гіпотези щодо ефективності у контексті окремого симптому, сфери 

або виміру, а також відповідні кінцеві точки. Популяція пацієнтів, що 

досліджується, не повинна бути обмежена навмисно. Якщо метою є як лікування 

депресії у цілому, так і лікування конкретних симптомів, то на додаток до 

поліпшення депресивних симптомів та незалежно від нього треба 

продемонструвати вплив антидепресанту на конкретний симптом або у 

конкретній сфері за допомогою клінічно значущих кінцевих точок. 

3.4.2.1. Покращення когнітивних функцій 

 

Когнітивна дисфункція вважається основною ознакою психопатології ВДР 

як у гострій фазі, так і в резидуальному періоді, і є одним із симптомів, щодо 

якого визначено клінічну необхідність. Існує достатньо доказів того, що 

пацієнти, які страждають на ВДР, проявляють дефіцит у багатьох сферах 

когнітивних функцій, включаючи навчання та пам’ять (вербальну та 
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невербальну), увагу, психомоторну швидкість, виконавчі функції, емоційну 

обробку та соціальне пізнання. Когнітивна дисфункція може зберігатися як 

залишковий симптом, незважаючи на зникнення депресивних симптомів у 

гострій фазі. Вплив на когнітивні функції може змінити перебіг депресивного 

епізоду (зокрема, його тривалість), що матиме позитивний та клінічно значущий 

ефект для пацієнтів.  

Якщо заявляється про вплив на когнітивні функції у пацієнтів з ВДР, треба 

продемонструвати специфічний вплив на когнітивні функції, який можна чітко 

відокремити від загальних депресивних симптомів. Від достовірності 

результатів залежить, чи можна подавати окрему заяву про показання, чи краще 

вказати ці дані в розділі 5.1. (SmPC). Для обґрунтування окремої заяви про 

ефективність щодо когнітивних аспектів у пацієнтів з ДР або покращення 

когнітивних порушень, пов'язаних з БДР, в ідеалі треба провести специфічні та 

спеціальні дослідження, щоб продемонструвати такий ефект. 

Якщо йдеться про вплив на когнітивні функції у пацієнтів з ВДР, треба 

продемонструвати конкретні ефекти на когнітивні функції, які можна чітко 

відокремити від загальних депресивних симптомів. Від достовірності результатів 

залежить, чи можна включити окреме показання  до застосування або дані треба 

зазначити у розділі 5.1. (SmPC). Для обґрунтування окремого твердження щодо 

ефективності стосовно когнітивних аспектів у пацієнтів з ВДР або поліпшення 

когнітивних порушень, пов’язаних з ВДР, бажано провести спеціалізовані 

дослідження для підтвердження такого ефекту.  

У клінічній практиці немає єдиної думки щодо оптимальних інструментів 

для точної та ефективної оцінки когнітивних функцій, хоча показники 

результативності (performance-based outcomes (PerfO) можуть забезпечити 

задовільну об’єктивність вимірювань. Жоден окремий тест або серія тестів не 

були визначені як «золотий стандарт» для оцінки когнітивної функції при ВДР. 

Як правило, інструменти для вимірювання/оцінки поліпшення когнітивної 

дисфункції при ВДР повинні бути валідовані, доречні з точки зору реалістичного 

відображення тяжкості симптомів, достатньо чутливі для виявлення змін, 
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пов’язаних з лікуванням, та надійні (міжекспертна надійність; надійність 

тесту/повторного тесту). Заявникам Керівництво рекомендує звернутися за 

науковою консультацією до CHMP до початку дослідження показань щодо 

лікування когнітивних порушень при ВДР.  

Демонстрація поліпшення когнітивних порушень та/або когнітивних 

дефіцитів не буде достатньою для єдиного підтвердження ефективності при 

лікуванні ВДР. 

 

3.4.3. Депресія зі специфікаторами 

У DSM-5 міститься низка специфікаторів депресивних розладів із чітко 

визначеними діагностичними ознаками. Якщо планується провести дослідження 

за участю підгрупи пацієнтів, що відповідає визначенню, наведеному у 

специфікаторі, необхідне проведення спеціального клінічного випробування з 

відповідними критеріями включення та адекватними кінцевими точками.  

Тривожний розлад 

 

Часте поєднання депресивних і тривожних симптомів при БДР вимагає 

особливого підходу. Симптоми тривоги можуть бути переважною частиною ВДР 

і, залежно від критеріїв діагностики, можуть визначати депресію як стан, що 

супроводжується тривожним розладом. З точки зору нормативних вимог, в 

інструкції щодо застосування буде вказано групу пацієнтів, для якої доведено 

співвідношення «користь/ризик». Структуроване клінічне інтерв’ю для розладів 

за DSM (SCID) та Міні-міжнародне нейропсихіатричне інтерв’ю (MINI) є 

прикладами відповідних діагностичних інструментів для оцінки супутнього 

прояву депресивних та тривожних симптомів при ВДР. Вираженість симптомів 

можна оцінити за допомогою більш специфічних інструментів, таких як Шкала 

тривоги Гамільтона (HAMA).  
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Післяпологова депресія 

 

У DSM-5 специфікація «з перинатальним початком» стосується 

депресивного епізоду, який розпочався або під час вагітності, або протягом 

чотирьох тижнів після пологів. Відмінність післяпологової депресії від епізодів 

ВДР, що не виникають у перинатальний період, досі залишається предметом 

дискусій; однак, з огляду на виявлені відмінності, наприклад, щодо впливу 

гормонів та симптоматики, твердження щодо післяпологової депресії мають 

підкріплюватися спеціально розробленими дослідженнями саме в цій конкретній 

групі населення.  

Для виявлення депресії під час пологів слід проводити спеціально 

розроблені дослідження в цій специфічній групі населення. Единбурзька шкала 

післяпологової депресії (EDPS) є прикладом інструменту скринінгу, що 

базується на самооцінці пацієнта, який можна використовувати на додаток до 

стандартних методів оцінки депресії. 

 

3.5. Особливі групи населення 

 

3.5.1. Пацієнти похилого віку 

 

Депресія у людей похилого віку є досить поширеним явищем, але, 

звичайно, не всі люди похилого віку з депресивними симптомами страждають на 

ВДР. У документі ICH E7 зазначено, що дані щодо ефективності та безпеки для 

групи пацієнтів похилого віку можна отримати з загальної бази даних за умови, 

що до неї включено достатню кількість пацієнтів похилого віку (наприклад, 

віком 65 років і старше), якщо тільки немає особливих причин, які б цьому 

перешкоджали. 

Були проведені дослідження за участю людей похилого віку, в яких не 

вдалося розрізнити ефект досліджуваного лікарського засібу та плацебо, 

незважаючи на те, що дизайн досліджень та доза досліджуваного лікарського 
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засобу відповідали очікуваним, а ефективність лікарського засобу вже була 

доведена у дорослих людей. Це свідчить про іншу динаміку відповіді на 

антидепресанти першої лінії у людей похилого віку. Крім того, депресія, що 

виникає у похилому віці, може бути резистентною до лікування. 

Крім того, екстраполяція дози для дорослих може бути ускладнена через 

фармакокінетичні властивості лікарського засобу та/або іншу чутливість людей 

похилого віку до фармакодинаміки лікарського засобу. Для досягнення належної 

реакції на препарат треба враховувати потенційну різницю в чутливості до 

фармакологічних мішеней у людей похилого віку порівняно з молодими людьми. 

Тому головним питанням є не лише ефективність, а й визначення безпечної 

дози (діапазону доз) для цих пацієнтів. Зазвичай це питання потрібно вирішити 

до реєстрації лікарського засобу. Фармакокінетичні дослідження або 

популяційна фармакокінетика можуть допомогти у виборі дози. 

Екстраполяція даних щодо ефективності, отриманих у дослідженнях за 

участю молодих людей, на пацієнтів похилого віку не рекомендується. В 

принципі, можливі два підходи. Один із них — аналіз усієї бази даних, а інший 

— проведення спеціальних клінічних випробувань за участю конкретної 

популяції пацієнтів. 

Перший підхід може бути прийнятий як основна інформація для 

лікарських засобів відомих фармакологічних класів за умови, що до дослідження 

включено достатню кількість людей похилого віку (які адекватно представляють 

зростаючу популяцію людей похилого віку і, отже, забезпечують можливість 

узагальнення результатів), щоб дозволити провести проспективний аналіз 

підгруп. Оскільки потрібно враховувати як ефективність, так і оптимальну дозу, 

це може виявитися складним. 

Специфічні дослідження будуть більш інформативними і є кращим 

варіантом. Короткострокових досліджень за участю людей похилого віку буде 

достатньо, якщо наявна програма повноцінної розробки лікарського засобу для  

дорослих. Ці дослідження за участю людей похилого віку повинні бути 

належним чином сплановані та мати достатню статистичну потужність, щоб 
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врахувати високі показники вибуття учасників та високу реакцію на плацебо у 

старшій віковій групі. 

Інтерес представляють такі три підгрупи пацієнтів похилого віку: віком 

65–74, 75–84 та 85+ років. Якщо до програми клінічних досліджень не включено 

достатню кількість пацієнтів віком понад 75 років, рекомендується проведення 

досліджень фази IV у цій групі пацієнтів. 

Первинною кінцевою точкою має бути зміна порівняно з вихідним рівнем 

за валідованими, відповідними до віку шкалами оцінки основних ознак та 

симптомів ВДР. У протоколі треба визначити поняття «відповідь» та «ремісія». 

В якості вторинних кінцевих точок треба включити показники загальних та/або 

функціональних результатів та/або показники результатів, повідомлені 

пацієнтами. Інформація від осіб, які доглядають за пацієнтами, може допомогти 

в інтерпретації тяжкості симптомів. 

Для нових препаратів із новим механізмом дії зазвичай потрібні спеціальні 

клінічні дослідження. 

 

3.5.2. Діти та підлітки 

 

Депресивні розлади, що відповідають діагностичним критеріям для 

дорослих, рідко виникають у віці до семи років. Отже, відповідними віковими 

групами для ювенільної депресії є діти (віком 7–11 років) та підлітки (віком 12–

17 років). 

Раннє втручання та лікування мають велике значення, оскільки депресивні 

епізоди можуть посилюватися та тривати довше при рецидивах і пов’язані зі 

значною захворюваністю, несприятливими психосоціальними наслідками та 

ризиком суїциду. 

Психотерапевтичні підходи вважаються лікуванням першої лінії у цій 

групі пацієнтів з ВДР, а психофармакологічні підходи зазвичай потрібно 

інтегрувати у стабільну психосоціальну терапевтичну програму. Клінічні 

характеристики можуть дещо відрізнятися залежно від віку на момент звернення. 
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У дітей частіше спостерігаються соматичні скарги, зокрема головний біль та біль 

у животі, тоді як підлітки частіше скаржаться на суб’єктивне відчуття 

пригніченого настрою та частіше мають суїцидальні думки й схильні до 

самозвинувачення. 

Немає достатніх доказів, щоб зробити висновок про те, який підхід до 

лікування є найефективнішим для запобігання рецидивам або повторним 

депресивним епізодам у дітей та підлітків, а також досі бракує доказів на користь 

впровадження програм профілактики депресії. 

Екстраполяція даних щодо ефективності та безпеки, отриманих у 

дорослих, виходячи виключно з фармакокінетичних даних, не вважається 

доцільною. Тому дані щодо короткострокової ефективності потрібно отримувати 

у педіатричній популяції, як і у дорослих, окремо для дітей віком від 7 до 11 років 

та для підлітків віком від 12 років і старше. 

Якщо у випробуванні беруть участь як діти, так і підлітки, треба 

застосовувати стратифікацію за віковими групами, а розрахунок розміру вибірки 

повинен давати змогу продемонструвати ефективність у кожній віковій групі 

окремо. Окрім стратифікації, доцільним може бути також підхід із поступовим 

переходом між віковими групами. Якщо впродовж дослідження всі учасники 

отримують психосоціальні втручання, їх слід, наскільки це можливо, 

стандартизувати. 

Ефективність у лікуванні гострих станів має бути підтверджена принаймні 

в одному короткостроковому плацебо-контрольованому випробуванні. 

Тривалість дослідження має бути достатньою для виявлення статистично 

значущої та клінічно значущої різниці між активним лікуванням та плацебо. 

Зазвичай рекомендуються дослідження тривалістю 4–6 тижнів, але це може 

потребувати коригування залежно від механізму дії (розділ 3.3.2.). У разі 

проведення випробувань тривалістю більше 4–6 тижнів це має бути 

обґрунтовано в протоколі та зважено з урахуванням тривалішого застосування 

плацебо-контролю. 

Первинною кінцевою точкою має бути зміна відносно вихідного рівня за 
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валідованими, відповідними до віку шкалами оцінки основних ознак та 

симптомів ВДР. Поняття «відповідь на лікування» та «ремісія» мають бути 

визначені в протоколі. В якості вторинних кінцевих точок треба включити 

показники загального та/або функціонального результату та/або показники, що 

базуються на самооцінці пацієнтів. Інформація від осіб, які доглядають за 

пацієнтом, може допомогти в інтерпретації тяжкості симптомів. 

Дослідження щодо збереження ефекту та довгострокової ефективності 

можуть не бути необхідними у педіатричній популяції, і екстраполяція даних, 

отриманих у дорослих, може бути прийнятною за умови наявності надійних 

доказів короткострокової ефективності як у дорослих, так і в педіатричній 

популяції (підлітки та діти), а також за умови, що величина ефекту є 

порівнянною або аналогічною в різних дослідженнях. 

Необхідно отримати дані щодо довгострокової безпеки. Довгострокові 

дослідження безпеки після виведення лікарського засобу на ринок у дітей та 

підлітків можна організувати таким чином, щоб вони також включали кінцеві 

точки ефективності для обґрунтування екстраполяції довгострокової 

ефективності . 

 

3.5.3. Статеві відмінності та особливості, що треба враховувати  

 

На тваринних моделях було виявлено серотонінергічні нейрохімічні 

реакції, на які у самців і самиць впливали по-різному, що, відповідно, 

спричиняло статевозалежні зміни в поведінці. Крім того, деякі види тварин 

демонстрували статевий диморфізм у реакції на тривале лікування 

антидепресантами. 

Серед жінок спостерігається вища поширеність ВДР. У низці публікацій 

було виявлено статеві відмінності у пацієнтів із ВДР. У жінок ризик спроб 

самогубства вищий, тоді як ризик здійснення самогубства нижчий порівняно з 

чоловіками. Однак на даний час ці відмінності не можна вважати достатніми для 

формування конкретних рекомендацій щодо досліджуваних популяцій, які 
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повинні точно відображати популяцію пацієнтів у клінічній практиці. Вітаються 

заздалегідь визначені аналізи груп за статевою ознакою. 

Дані потрібно подавати з розбивкою за статтю та, в ідеалі, також за 

гендерною приналежністю, віком, расовою приналежністю тощо, щоб можна 

було оцінити потенційні відмінності. 

 

3.6. Оцінка безпеки 

 

Загалом потрібно враховувати положення документа ICH E1. 

Виявлені небажані явища (НЯ), включаючи серйозні НЯ та НЯ, що 

призвели до припинення лікування, треба охарактеризувати з урахуванням 

тривалості лікування, дозування, часу відновлення, віку, стану слабкості та 

інших відповідних змінних. Після припинення лікування про НЯ треба 

повідомляти протягом достатнього часу (наприклад, 5 періодів 

напіввиведення). Шкали оцінки НЯ повинні бути стандартизовані для 

використання в дослідженнях з психотропними препаратами. Клінічні 

спостереження треба доповнювати відповідними лабораторними аналізами та 

кардіологічними записами (наприклад, ЕКГ). Показники частоти НЯ треба 

наводити для досліджуваного лікування, плацебо та активних порівняльних 

препаратів. 

Оскільки тривалість лікування, включаючи довгострокові відкриті 

дослідження, зазвичай буде довшою для досліджуваного лікування порівняно з 

іншими методами лікування (наприклад, плацебо), дані треба подавати у формі, 

що дозволяє порівняти частоту небажаних явищ. 

Потрібно докласти особливих зусиль для оцінки потенційних побічних 

ефектів НЯ, характерних для класу досліджуваних лікарських засобів з огляду 

на їх дію на специфічні рецептори і сайти. Особливу увагу слід приділяти 

антидопамінергічним, антихолінергічним або холінергічним, 

антигістамінергічним, серотонінергічним та α-адренергічним, а також 

глутаматергічним або анти-ГАМК-ергічним НЯ, якщо це доречно. 
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3.6.1. Специфічні небажані явища за якими треба спостерігати 

 

Деякі з наведених нижче НЯ є типовими для певних класів лікарських 

засобів або механізм дії, але можуть не стосуватися всіх механізмів дії. Заявники 

мають обґрунтувати необхідність моніторингу безпеки під час клінічного 

випробування. 

 

3.6.1.1. Психіатричні небажані явища 

 

Психіатричні НЯ, зазвичай, становлять значну частку НЯ, про які 

повідомляється в ході випробувань із залученням пацієнтів із ВДР. Ці явища 

можуть бути пов’язані як із самим розладом, так і з досліджуваним лікарським 

засобом. До них можуть належати, зокрема, тривога, дисфорія, збудження, 

агресія, безсоння, дисоціація, галюцинації, сплутаність свідомості (див. також 

розділ 3.6.1.3.). З метою оцінки ризику несприятливого впливу на тяжкість 

розладу, що лікується, треба задокументувати частку пацієнтів, стан яких 

погіршився під час лікування, використовуючи первинний показник 

ефективності, бажано як для активного лікування, так і для плацебо. 

 

3.6.1.2. Негативний вплив на когнітивні функції 

 

В разі потреби контролювати негативний вплив на когнітивні функції за 

допомогою валідованих шкал оцінки, які можуть бути ідентичними тим, що 

використовуються для обґрунтування твердження щодо ефективності (розділ 

3.4.2.1.). Також треба досліджувати вплив на когнітивні функції, час реакції, 

здатність керувати транспортними засобами та ступінь седативного ефекту. У 

групі підлітків потрібно досліджувати такі специфічні аспекти, як пам’ять, 

здатність до навчання, успішність у школі тощо, у зв’язку з як з погляду 

безпеки, так і з погляду ефективності. Застосування додаткових шкал особливо 
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необхідне, якщо ефект було виявлено на ранніх етапах випробувань або він 

пов’язаний із механізмом дії. Застосування додаткових шкал слід ретельно 

обміркувати, оскільки посилення взаємодії з особами, що доглядають за 

пацієнтами, може призвести до посилення ефекту плацебо. 

 

3.6.1.3. Передозування 

 

Залежно від механізму дії треба дослідити ризики та наслідки 

передозування, зокрема щодо серотонінового синдрому, подовження інтервалу 

QT/QTc та делірію. 

 

3.6.1.4. Суїцид 

 

Потенційну здатність досліджуваного лікарського засобу провокувати 

суїцидальні думки та поведінку слід активно оцінювати у всіх вікових групах за 

допомогою валідованих шкал оцінки (наприклад, шкали InterSePT для оцінки 

суїцидальних думок, Колумбійської шкали оцінки тяжкості суїцидальності (C-

SSRS), опитувальника SIBQ (опитувальник щодо суїцидальних ідей та 

поведінки) або інших валідованих інструментів). Потрібно навести показники 

суїцидальних подій (від суїцидальних думок до здійсненого самогубства) та 

надати описові резюме висловлювань або поведінки пацієнтів із суїцидальними 

намірами, якщо такі є. 

 

3.6.1.5. Метаболічні фактори ризику 

 

Вплив на масу тіла, метаболізм глюкози та ліпідний обмін треба активно 

оцінювати за допомогою стандартних лабораторних методів. Метаболічний 

профіль досліджуваного лікарського засобу треба ретельно охарактеризувати у 

порівнянні з плацебо та активним(и) препаратом(ами) для порівняння. 
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3.6.1.6. Гематологічні небажані явища 

 

Особливу увагу треба приділяти частоті виникнення нейтропенії, 

агранулоцитозу та апластичної анемії. 

 

3.6.1.7. Ендокринологічні небажані явища та сексуальна дисфункція 

 

Особливу увагу треба приділяти впливу на статеву функцію та лібідо. 

Можливість того, що досліджуваний лікарський засіб може спричинити статеву 

дисфункцію, можна активно оцінювати за допомогою валідованої шкали оцінки. 

У разі дослідження антидопамінергічних речовин потрібно також 

оцінювати вплив на галакторею та гінекомастію, а також досліджувати 

нейроендокринологічні параметри, пов’язані з пролактином. У підлітковій 

групі особливу увагу слід приділяти впливу на ріст та статеве дозрівання, які 

мають ретельно контролюватися. Дисфункція щитовидної залози може 

впливати на настрій і також має контролюватися. 

 

3.6.1.8. Серцево-судинні небажані явища 

 

Через відомі серцево-судинні захворювання слід активно контролювати 

пов’язані з ними НЯ з боку серцево-судинної системи. Повідомлення про НЯ, що 

можуть свідчити про ортостатичну гіпотензію або аритмію (включаючи синкопе, 

втрату свідомості тощо), треба надавати у відповідних випадках. Вплив на 

подовження інтервалу QT/QTc треба досліджувати відповідно до документу ICH 

E14. 

 

3.6.1.9. Екстрапірамідні симптоми (ЕПС) 

 

Існують побоювання, що пацієнти з афективними розладами 

демонструють вищу чутливість до гострих екстрапірамідних побічних ефектів та 
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вищу частоту виникнення пізніх дискінезій порівняно з пацієнтами зі 

шизофренією. Тому, якщо антипсихотики з сильним дофамінергічним механізм 

ом дії застосовуються для підсилення ефекту або як варіант лікування у пацієнтів 

з резистентною депресією, потрібно наводити показники частоти 

екстрапірамідних симптомів.  

Крім того, ступінь вираженості та тяжкість ЕПС треба активно оцінювати 

за допомогою валідованих та спеціально розроблених шкал оцінки. Потрібно 

досліджувати залежність «доза-відповідь» ЕПС. Під час фази виведення 

лікарського засобу перед проведенням досліджень гострих ефектів треба 

оцінювати можливі прояви пізніх ЕПС, щоб відрізнити їх від гострих ЕПС, 

спричинених досліджуваним лікуванням. 

Пізня дискінезія виникає на пізніх етапах лікування і спостерігається як 

при застосуванні атипових, так і типових антипсихотиків. 

 

3.6.1.10. Серотоніновий синдром / Нейролептичний злоякісний синдром 

 

Серотоніновий синдром може бути спричинений надмірною 

серотонінергічною агоністичною дією на серотонінергічні рецептори 

центральної та периферичної нервової системи і описаний для багатьох 

антидепресантів. Зазвичай серотоніновий синдром виникає внаслідок 

застосування двох або більше серотонінергічних лікарських засобів. Клінічні 

симптоми включають нейром’язову гіперактивність, вегетативну 

гіперактивність та змінений психічний стан. 

Діагноз базується на симптомах пацієнта та анамнезі щодо прийому ліків. 

Злоякісний нейролептичний синдром (ЗНС) характеризується подібними 

клінічними симптомами і був зареєстрований при застосуванні всіх 

антипсихотичних препаратів. 

 

3.6.1.11. Ефект рикошету / синдром відміни / залежність 
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Після припинення фармакологічного лікування можуть виникнути явища 

ефекту рикошету та/або синдрому відміни. Клінічні випробування треба 

планувати таким чином, щоб ці явища можна було дослідити. У деяких 

короткострокових та довгострокових клінічних дослідженнях лікування 

потрібно припиняти раптово, а за пацієнтами слід спостерігати протягом 

відповідного періоду часу; в інших дослідженнях, залежно від механізму дії 

сполуки, доцільнішим може бути поступове зменшення дози. Виникнення явищ 

ефекту рикошету та/або синдрому відміни треба оцінювати у відповідний час. 

Потрібно проводити дослідження на тваринах для вивчення можливості 

розвитку залежності від нових класів сполук або у випадках, коли є ознаки того, 

що залежність може виникнути. 

Залежно від результатів цих досліджень можуть знадобитися подальші 

дослідження за участю людей. 

 

3.6.1.12. Довгострокова безпека 

 

Оскільки депресивний епізод може тривати до 2 років, загальний клінічний 

досвід, зазвичай, повинен включати дані щодо великої та репрезентативної групи 

пацієнтів відповідно до рекомендацій щодо впливу на популяцію протягом 

щонайменше 12 місяців. 

 

3.6.1.13. Пацієнти похилого віку 

 

У пацієнтів похилого віку, які отримували певні антидепресанти, 

спостерігалися такі небажані явища, як антихолінергічні ефекти, делірій, 

седативний ефект, серцево-судинні та гіпотензивні ефекти, запаморочення, 

падіння, вплив на споживання їжі та погіршення функціонального стану; ці 

ефекти треба контролювати в ході клінічних випробувань, призначених для 

пацієнтів похилого віку. 
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3.6.1.14. Діти та підлітки 

 

Замість того, щоб покладатися на спонтанні повідомлення про НЯ, треба 

чітко визначити та активно контролювати потенційні НЯ, що виникають під час 

лікування, такі як сонливість, сексуальні розлади, збільшення маси тіла, 

афективні симптоми та суїцидальні нахили, симптоми відміни/рецидиву тощо. 

Для оцінки НЯ треба використовувати валідовані опитувальники/шкали/тести. 

Довгостроковий вплив на навчання, розвиток, ріст та статеву функцію 

можна досліджувати після виведення лікарського засобу на ринок, але на момент 

подання заявки на застосування лікарського засобу у дітей повинні бути доступні 

відповідні протоколи. 
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