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5.:f. ВВЕДЕНИЕ 

5.1.i. Предпосылки и цель 
Эффективность и безопасность лекарственных препаратов Должны бытъ под· 

т:верждены результатами клнничес:ких исследований, проведенных согласно требо· 
ваниям Национально.го стандарта Росси:frской ФедерацИи ГОСТ Р 52379-2005 ~над­
лежащая клиническая практика~. В этом документе указано, 'iто статистика играет 
КЛI(>trевую роль при планировании и ~нализе клинических исследований. Широ1<ое 
внедренде статистичес1сJ1х исследований в область клинической paзpaбon<Ji наряду 
с I(лючевой ролыо клинических исследо:вайий для процесса государственной рЕ!rи­
страции лекарственных препаратов и здравоохранения в целом требует емкого до­
кумента по статис.тическим вопроса.м клИirических исследQвакий. Основной цель·ю 
насrоящей rд~J31>I Руководства Я:tJдяется. гармония принципов статнст;и'Jеской мето­
дологии, исnолъi]усм:ые при проnеде1rии реrнстрацишшых к.ли11ич,есiч1х исследова­

ний в Европе, Японии и США. 
Отправной ТОУ.J.<ОЙ при создании настоящего доку:м:ен'Га явл:Я.лось Рую:Jводсr:во 

Koмi·rreтa no лекарственным препаратам для медицинского примf'..нени.п rю биоста­
П·rсти ческой методалоrии в реrистрациокных клинических исследованиях лекар­

ст~енных препаратов (декабрь 1994 r.). На этот процесс такжепо:влияли Руководство 
по статистическому анализу 1<линических исследований (март 1992 r.) Министер­
ства 3дравоохранени.я и благополучия Японии и Руководство по формату и содержа­
нию к.u:щ:rических и статистических разделов регистрационного досье оригинальных 

лекарств<:'нных препаратов США (июль 1988 г.). Некоторые вопросы статистической 
методологии также представлены в других методи qес!(ИХ рекомендациях и луб.дика· 
ци.s~х, .в qастноё·rи. уrсазанных ниже. 

Глава 6 настоящего и.здан~1я •Структура и содержание от'Четов о клинических и:с­
следоваюrях•. 

Глава З настоящеrо ~здания ~Общие принципы проведения клиюiЧе,.ских и:ссле­
дований;.. 

Методические рекамсндnции по проосдеtrи10 I<люrических иссJiедований n осо­
бых группах n.ациен:тQв (в раэработI<е). 

Национальный станда.рт Россщ1ской Федеращ.rи fOCT Р 52379-2005 ~надлежа­
щая клиническая практика~. 

Глава 4 настоящего издания 4Соста:влен»е протокола контрол-ируемого К)[ИИИ~е­
ского исследования лекарственн,ого препарата (выбор контролъно:й группы)~. 

Глава 1 настоящеrо издания •доклинические исследования безопасности с целью 
проведения клинических нсследований и государственной регистрации лекарствен­
ных препаратов•. 
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Вопросы, освещенные в дpyn'lx докум:ентах, будут отдельно обоз1:tаяены в тексте. 
Цел.ыо настоящей гла:вы лвляетс,Я представление спонсорам: руr<оводстnа по ди­

зайну. проведепи10. анализу и оценке ~слинн:чесю-rх исследоnани:й леr<арственных 
препаратов с позиций их цсдостной кли:нической разработки. Документ таr<жс при­
зван помочь специалистам в подготов1<е резюме по рсгистрацнонному досье и оцен­

ке доказатедъств sффекти:вности и безопасности, nреи~1ущестnенно no результатам 
клинических иссл.едооапий поздних фаэ раз_работки. · 

~.1.2. Сфера. примеиепия.и nапраnление 

Предметом настоящей rлавы являются статистические принципы. В них не· 
рассматривается использование отделъных статистичесю·IХ процедур и методов. 

Обязанностью спонсора яRляется обосновать, Что использованные ста:rнстиче­
ские процедуры надлежащим образом удовлетворяют указанным принципам. 
В настоящей ~~лаве обсуждается интеграция данных, полученных по результата.А( 
клинических исследований, однако эта тема основной не является. Ряд принци­
п.ов и процедур. относящихся к управлению данными и ~rониторингу I<лнничесю1х 

иселедова.ний, освещен в других методических рекомендациях и в иастшrщих не 
рассматривается. . 

Настоящий докумен·r предназначе_н для сnециалистов различного 11рофиля. Тем 

не менее. <,:ьглаr.но Нащ.юналъному стандарту Российской Федераци:н ГОСТ Р 52379-
2005 ~надлежаща.я юrиническая пра.ктикаt» .обязанность статистической обработки 
клинических иссл~дова:ниi1 нозлаrается на кnалифи:циро6анного и опьпноrо стати­
стика. Обязанностью статистика исследования (см. Глоссарий) .япляется обеспече­
ние совместно с друп·rми учас:r:н:иками исследова.н:t-rя с_облюдения статистич:еских 
nринщ1пов при проведении клинических. исследований при разработке лекарствен­
ного препарата. Таким образом, ста.тистик исследования должеи обладать достаточ­
ными зJ:Iанилми/умениями и опытом для реализации принuипов~ обозначенных в 
настоящих методичесю·IХ рекомендациях. 

Прииципы, из.'rоженные n Iiастоящей главе, n первую очередь применимы кпрове­
денню клинн~1еских исследований поздних фаз разработки, 6ольш~-Jнст~:ю из которых 
является и.сследщзаниями, подтверждающими эффективность. В)tополнение к эф­
фсктиDностн, основной переменной подтверждающих исследований моrут служить 
переменные безопасности (например, иежелателън.ое явление. лабораторный или 
ипструментал:ыrый показатель), фармакодинаМJfческне и.ли фармакокннетичесюrе 
nepeмeннf::ile (например, в подтвержда1ощем исследовании 6иоэ:квиnаленt1-юс1·и). Бо­
ле~ того, некоторые nодт:вержда~ощие данные моrут быть результатом инте1·рации 
данных различных исследо~аний; ряд принципов обращения с такими ситуациями 
рассматри,вается 3 наетоящем: документе. Нз.ко11ец, не.смотря на то что р.~нние ф;азы 
разработки лекарственного препарата состоят преимущественно из поисковых ис­
следований, к ним также применимы отатистическ1'rе принци:цъr. В этой .связи пр­
ложенця настоящего документа должнъ1. по воэ!'-южности, распространяться на все 

фазы ~линической разработки. 
Многие из описанных в настоящей главе принцИпов направлены на миними­

заци.10 с11стематических ошибок (см. Глоссарий) и максимизациrо точности. В на­
стоящ~м доку.м~енте под систем.4тt•(ч.еской ошиб~ой понимается систе.матическаS:J: 
тендеJ:IЦИЯ КаКОГО-ЛИ6о асn~кта ).(ИЗаЙна, проведения. анализа ИЛИ интерпрета.ЦИИ 
результатов кл.ю1ического исследования оп<лонятъ оценку свойст~ лекарственного 
препарата (см. Глоссар~1й) от ее истинщ>го значения. Важно ка.к можно полнее выя­
вить пuтенци.альныс нсто1.1ники сисп~l\tап1чес1ш:х ошибок с целыо последу 1ощей их 
м:и.ним:изации. Наличие систематических. ошибок может ~начит~л.ьно снизить спо­
собность получ:ен~rя надежных &ыводов по результатам проnед:енных клинических 
1rсследоваю>1й. 
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. Некоторые источники систематических ошибо1< проистекают нз дизайна иссле­
дования, иапри:мер, такое распределение субъектов по rруппа:м: исследования, коrда 
часть лацнентов с низким риском систематически попадает в группу исследуемого 

лекарствсннQrо препарата. Другими источниками систематических ошибок служат 
тактиr<а проведения и анализа результатов клинического исследования. Например, 
нарушения протокола и исключ.ение субъектов иэ анализаr основанное на 3:.f!ании 
исходов, является потенциаАъным источником систематических ошибок, которые 
могут повлиять на точность оценки эффекта лечения. Ввиду того, t.JTO систематиче­
ские ошибки моrут быть трудно обнаружимымr-r Или возникать по неизвестным при­
чинам. а их влияние сложно поддается прямому измерению, важно оценить надеж­

ность результатов и первич1:1ые выводы исследования. Надежность (устойчивость, 

robustneэs) - понятие, свsrзаШiое с чувствительностью Qбщнх выводов д раздичным 
оrраниче.trня~! по полученным дn1шым,доnущею-1ям и подходам к анализу результа­

тов. Над~.Ж.НОСТЪ подразумевает, ЧТО аффект лечения И nерВИ'ЧНЫе ВЬIВОДЫ исследова­
ния незначительно изменяются при анализе данных на основании альтернативных 

допущений или с помощью иных аналитических подходов. При интерпретации ста­
тистичесt<ой неопределенности эффекта лечения и сравниваемых методов лечения 
необходимо рассмотреть потенциальный вклад. систематических ошибок в величину 
р-значения (вероятности отклонения нулевой гипотезы), доверительный интервал и 
выводы. 

Ввиду uреимущественноrо исдолъзования ·частотных ста.тист1~чески:х · методов 
nри дизайне и анализе клинических нсследовани:й, при обсуждении тестирования: 
rипотезы и доnерительных интервалов в настоящем документе рассматриваются 

преимущественно частотные :методы (см. fлоссарий), что не следует рассматривать 

как единственно возможный подход: допускается использовать байесовский (см. 
Глоссарий) и друn"е подходы, если на то имеются достаточные основания, а получен­

ные выводы вполне надежны. 

5.2. ОБЩИЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКИ 

5.2.1. Контекст исследова11ия 

5.2.1.1. НАан ра:зработки 
Наиболее о6ще.й целью процесса клинической разработки нового лекарственно­

го препарата является Dыяснение диапазона доз и схемы лечения, при которых он 

может быть ~ффеr<тивпым и безопасным в та:кой степени. что отношеци~ ожидаемой 
пользы к возможному риску применения будет считаться б.ч:аrоприятНЬJI'd. ТСЭJ<же не­
обходимо олреде.nить непасредственну10 группу пациеитов, которая получит пользу 
от лечения, и соответствуюшие показания к применению_ 

Для удовлетворения указанным целям, как правизю, необходимо ре~эовать 
программу клинических исследований, каждое из которых предназначено для от­
веrа на определенный вопрос (см. главу 3 настоящего издания -.Общие принципы 
проведения клинических исследованиЙ1>). Все это необходимо предусм.отреть в пла­
не клинической разработки или наборе таких планов с указанием ~тацов принятия 
решений и во;lможносrыо их изменения при получ.ении новых данных. При rосудар­
ствеш1Qй регистрации лекарстБснноrо препарата необходимо четко описать основ­
ное содержание таких планов Ii вклад :каждого исследования в их реализацию. Ин­
терпретация и оценка доказатедьств., полученных после реализации всейпр·оrраммы 

клинических исследований, включает синтез резул:ьтатов, полученных на·основа1ши 
отдельных исследований (см. раздел 6.7.2). Этому способствует принятие единых 
стандартов по ряду свойств отдельных клинических исследованнй, :ка:к то словари 
медицинских. терминов, определения и срою1 нронедения кл-ючевых измерений, об-

93 



ращен11я. с отк.лонен1.rям11 от пpoтb~t).iia Ii т. Д.; Еt;ди один и то1· же в,оnрос рассмат1>-r-r:­
вается в i:re:cl.(OдьКJ:rx йсследо::ваниях,. то иоrут бъrть информативны стат.истическсе 
peзюr.:ie.t обзор или мета-анализ (с~: ... Глоссарйй). По во.зможнDсt.и такого рода анализы 
неоt5хо:ю·lмо предусмотреть в плане разра6от:ю-ж.чтобы заранее определить значимые 
:к.rrиннч~ские исс.ледования й все щюбходимые общие эле:!\{енты дизайна. В эт.ом nл~­
не также не<>6Х(ЩI'1:МD. предусм.отр~ть решение и друrйх основRых статистических во­
пр.о ерв (при~;х;падичии), rсотQрц1~ ·могут цощ1ц.8.Т~JД1. ряд и:с~,ледова;ц.1(}~1 :в:клщ.чснI:IЬIХ 
~ та;:кой цла:ЕJ:. · 

fi.2.1.2. Нодm(JерЖiJающее tt.cc.Jt.eдoвanu.e 

Подтверждающее исследование - это надлежащим образом контр.олиру·емое ис.­
:1.:ледош:tни.е;., в кuтпром заранее :выдвигаются r-ипоте:зъr с последующей оценкой по­

следНiiХ. Подтверждающие нсс;1едо»а:ннм l.1роводя:1~~ как. пранило1 для nолуч.ения: 
надежных докайательств эффет<тwнности f{ безопасности. В таких исследованиях 
ключевая rи.потеэа напрямую выте:ка~т из основной цели исследо.вания, ее :выд:зи­

rают ·зара"е:е, е:е дроверка осуществляется непосредственно. ло завершении исследо­

ванид:. По резудьтnтам подт.Dер11tда1ощнх ис.следований одинаково nажно е вьrсокой 
точнастыо оценить велr:rчшну исследуемого· :Jффев:та лечении и ее н:л:инич:ес1t=у 10 эна:... 
1;J:ИМQ{;'ГЬ. 

Подтверждающие иссдедования направлены. на обе.с.печение надежных доказа­
тельств выдвинутых гипотез, и поэтому лри:верженность протоколу и етанда ртным 

операционным п·роцедурам является особенно важной. Необходимо объясJ.ПdТЬ ·и 

документировать неизбежные изменения и .изучить их взrиян:ие. В протсжоJiё не­
обходимо представнть обоспоDапие ди.зайпа каждоr() -гакого й:еслсдования, а та:ю~с 
прочие важные статистйческие ,аспекты, как Т() основные параметры nJtaш-rpyeмoт"o 

а.на.ли:3а. В каждом исс.т~едо:вании необход!1МО рассматрив.ать лишь оrраничеиii:Ьrй 
круr :вопросов. 

Для надежноFо Ш)дтверждения: вьщвtшуtых rи:поrез необходимо, t~тобы резуль­
таты родт:в~рждающих. кдию-t~ес~их исследован~ свидете:дъ~твсщади о на.цичиJОJ 
клинической пqдьзы мсследуемсrо л.~:карственноrо препарата. В связи с че~ резудь­

тзтыподтверждающйх клинй1'tееких исследованнй должны быть достаточными для: 
ответа на t<аЖд!)п1: поставленный r<Лrочевой клннический вопрос, необходимый для 
ясного и однозначноrо дшсаэательства .эффективности и б~зопасн.9стr1, К тр.му же1 
важн:с~ ч:тобы осноВ"анил обобntаемости (см .. Глосс.арий) реэулt~т~:,\тов иссле.до1щн11я в 
t~тношени:11 рассматриваемой популяции пациентов ()ыли пон:яп1ы н объяснймы, это 
мож~т та,юк.е пrщл.иять н.а колич.естяр I:f :ви:д :н:.еобхрдимт~r:~с. центрQЕi (нап:рим:ер, саеци­
~лизиров.анные и:л,й общей црактики) и (илд) ис.следр~аний. :Резуд:ьтаты подтв.ерж­
даzощих. исследований должны быть надежнъ1мн:. В кекоторык случаях. цоотаточ:но 
цроведе.ния одного подтверждз.ющего цес.ледования. 

5.2.f.1~ Лоисrсовое исследовапие, .. 
. Осн:<:>вания и щ1~.айн подтвер.жда.IQщих :кдI{_Нl'iЧеских JiССдедов-аний почти ~cer" 
да пройстеf..(а1от ~r3 ранее прmiеден:аых ПQис.ковьi.~ :кци~ических ис~.дедq,:ва,н:ий. Кёi.К 
и: В. отношений иных кли:ничёских. нссл~дований, поисковые исследования должны 

J~мет1> '-'i:Clil:>Le и т0;qнь1~ цеJ~.н. Одн.~1ц) 1;'1 от1шt:ще;: от щщтверждающих иссл~дuва::а.ий их 

дt!дЬI() l'Le ксеJ:да яв.днетея. ~н1нJстое»- те.t.::тиронани.е зе:tрааее выработанной п11ютезьr .. 
К T<lMY же по~ёковые иссл~дnвания инрr!(а требуют бодее rvt6кoгo J(Изайна, чтобы 
П{)зволит.ъ йэ·м:~нять его по результат~м н:а:кап~йва.ющи.хся:данных. Их анали:1.может 

3аключаться в изучении данных .. в прннципе. мож.ет б:!)rт:ь прщзедецо тестир.ован~е 
гипоте.з~, IiO ее.выбор завдс.ит от получ-а:емых данных. Такоrо рола исс.дед01щния не 
могут служить формальным .основанием подт:в.ерщдения зффе:ктйв,нос.ти1 хотя они 

м:qry-r ·е.цоси.тI>. аnреде.цедньrй .t3Кда.д в общий мщ:::.си:в дыrных: 1щ sффе1стrm110.с.ти. 



Любое исследование может сnстоять из пои:скQвых и подтверждающих аспе1стов. 
Например. результаты 6.ольшднства подтверждающих исследовани1'1 рассма1·рива­
ютс.л с позиций поискового анаJ1иза о.бнаруженных данных и дальнейшей :вы работки 
новых гипотез для последующих исследований. В протоколе необходимо четко обо­
значить подтверждающие аспекты и аспекты. которые подлежат поисковому аtiализу. 

5.2.2 .. Параметры исследований 

5.2.2.1. Популяция 
На ранних этапах разработки ле:карственноrо препарата на выбор субъектов кли­

нического 11сследован11я может сущестnенно повл1-1ять намеренне повысить вероят­

нрс-ть выявления искомых клинических эффектов, вследствие чего изу~ению будет 
подвергаться узкая подгруппа пациентов, по сравнсн»ю с общей nопуляnией, кото­

·].)'ой будет предназначено дсчсrцfе. Однако ко в реме.ни проведения Подтверждающих 
и~следо:ваний их субъех<ты должцы в .6 ольшей степени отражать целевую популяцию . 
. В,этой связи для такик исследований целесообразно максимально ослабить :крите­
,рии включения и цевключею-1я в отношении целевой nоnуляцииJ поддерживая при 

этом достаточную однородность с цель10 точной оцеяки терапевтического эффекта. 
,')3силу возможного rеоrрафическоrо местоположения, време1rи проведения, центров 
~к··подходов исследователей к лечению и т. д. ни одно о-rде.лъно взятое клиническое 

;кцледовани~ :не способно полностью отразить характеристики всех будущих паци­
:ентов. Тем не менее, по nозмож:ности, необходимо с.1.1.изить влияние указанных фак" 
:хоров, а также проанализ:ироват:ь их при интерпретаци.и результатов ис.с~едования. 
' ,. 

5. 2.2.2. Первичные и вторичные переменные 
· Первичная переменная (~щелевая• nеременная, нернична.я конечная точка) - это 

переменная, способная обеспечить наибольшую клиническую значимость и убе­
'дителъное доказательство, ианряJ.4ую относящееся к основной цели исследования. 

. Рекомендуется использовать то.nъко одну первичную переменную. Обычно это пе· 
· р.еменная эффективности, так ках основной целью большииства подт:верждающих 
·'·-исследований явля:ется обесnеч:ение строгих научн.ътх доказате..'Iьств эффективно-

·сти. В некоторых случаях первичной переменной могут служить безопа:сностъ/пере­
ноtимость, которые всеrда являются важной составляющей. Определение качества 
жизни и фармакоэr<ономической целесообразности в дальнейшеrwr также моrут стать 
первичными переменными. Выбор первичной переменной должен отражать обше­
nринятые нормы и стандарты в соответствующей области исследования. Рекомен­
дуется исполЬ3овать надежную; ва.лидированную переменную., в отношении которой 
получен опыт по ранее проведенным r.<ЛИJiическйм исследованиям или которая оп:и­

с·а.на Б опублшюванной литературс~.Необходимо· обосновать. что первичная перемен­
ная способна надежно и с высокой степенью воспроиэnодимости цзмерять некото­
рую важную; кли:ничес1tи значимую терапевтическую пользу у группы пациентов, 

()Характеризованную критерия~r~и вкточения и невключения. Первичную перемен­
ную, как правило. используют д.ця опреде11ения раэмера выборки. 

Во многих случаях, подход, основанный на оценке исходов субъектов, может 
.оказаться неоднозначным и nотреб.овать тщательного описания. Наприtдер, недопу­
.стимо без достаточных разъясне:ний выбирать смертность (летальность} в I<ачестве 

· первичной переменной, так rta:к ее м:ожно выразить, сравнивая дОJiто живых в опре· 
деденный момент времени илй: сопоставляя общее распреде.11ение выживаемости: за 
некоторый период. В I<ачестве другого примера можно рассмотреть рецидивирующее 
явление: так мерой тераnевтичес;J{ОГО эффекта могут быть простая переменная с дву­
мя исходами (возшmновение явления или его отсутствие в течение определенного 
промежутка временн), время до первоrо возникновения явления, частота его возник-
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новеиия (~<оличест.во явлений за единицу вреl\{ени наблюдения) и т. д. При изучеки11. 
хронических заболеваний иеобходимость оценки фунхционального .статуса во вре.., 
менн может также затруднить выбор первичной_перемецной. Существует ряд под­
ходов: сразнение оценок в нач.але и в конце наблходения; сравпед:ие уrлов наклона, 
рассч:итанных на основании всех оценок, полученных за период паблюде11ия; сравне-
1iие долей субт)екто:в, досп-rгающих или 1re достигающих некоторого порога; сравне­
ние, о сн.ованное на метод~х. разработанных для. множественных измерений и т. д. BQ 
.избежание проблем с. множественными сравнениями, возникающих в силу опреде­
ления первичной: переменной по получеНI·IЫl\о~ реэул:ьтата.м. в протоt<олс необходимо 
дать точное определение первичной переменной, ~юторая будет использо·ваться в ста­
тистическом анализе. К тому же в протоколе необходимо оп1tсать и обрсновать кли­
ническую значиi\юс.тъ выбранной первичной переменцой и подтвердить лриго11нос.ть 
сооrветствующих процедур измерения. 

В протоколе необходим:о указать первичную переменнужо, а также обосновать 
ее :выбор. За редким искл1очением, пересмотр первичной переменной посде снятия 
ослеплен 11я недопустим, так как возн1-1кающие вследстви.е этого систематнческие 

ошибки трудно поддаются оцеtшс. Еслн :клинический эффеI<т, указанный в основной. 
цели будет измеряться разными способами, n протоколе на основании клинщqеской 
значимости, важности~ объективност1! и (или) других значимых характеристик не,.. 
обходим о один яз I;Iиx y~aзarJ:r в кач;еl;Т8е первично.И пере:м:енной, если такой выбор 
правоr.юqен. 

Вторичн~:ми переменными: являются вспомогательные способы и::~мерения до­
стижения первичи:ой цели илн способы измерения, относяшиеся к вторичным uе.­
лям. В протоколе необходимо заранее их обознач.итьt а также обосновать их относи­
тельную значимость и роль в 11.нтерnретапии результатов исследований. I<.оличестn.о 
вторичных nерем·енных должно быть ограничено, они должны оrноситься к.ограни­
ченно.му числу воnросов. рассматриваемых в исследовании. 

5.2.2.3. Составные переменные 
Если первичную переменную не:8оз.~~ожно выбрать иэ множестза сщ).собоn иэм~­

рений достижения основной цели, в качестве альтеряативы допускается интегриро­

вать или совместить несколько способов измерения в одну .ссоста.виую• переменную 
н.а основании заранее определенного а.лгоритма. В действительности, n некоторых 
случаях первичные переменные представляют собо~ ком:бинациtо нескольких спо­
собов иамерений (например, оценочньн'! шкалы, исrrользуеJ\tые при артрите, nсихиче.­
ских расстройствах идр.). Такой подход rtозволяетрешитъ проблему множественных 
измерений без введения поправки на ошибку 1 рода. В протоколе необходимо пред­
ставить метод совмещения несколы<их способов измерения:, а также ин·терпретацию 
полученной в результате шкалы с точк~-~ зрения величиllы клi1нич.ес:ки значимой 

пользы. Если составная переменная используете.я в качестве первичной. в некото­

рых случаях допускается отдельный анализ· сос'l'авляющи:х такой переменной, если 

это кл нни чески правомочно и целесообразно.Если в качестве первичной переменной 
используется рейтинговая шкала, особенно важно рассмотреть таюJе факторы, как 
содерхсательная валидность (см. Глоссарий), межэкспертная и внутриэкспертliаЯ на;. 
дежностъ (см. Глоссарий) и способность реаrироватъ на из:менеция в зависимости от 
тяжести заболевания. 

5.2.2.4. Переменные общей (global) оценки 
В некоторых едуч:ая.к для иэм:ерения сов.окупной безопаснос.ти, совокупной зф­

фективности и (t1ли) иной совокупной пол:ьзы разрабатывают переменные .gобщей 
оценки• (см . .Г.доссарий). Этот вид переменных вкдюч:ает в. себя объективные пере­
меннъ1е· и общее впечатление исследователя о состоянии илrt .измеRении состояния 
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субъекта, для чего обычно J-1спользуются порядковые I·tл.J:J категориальные шкальt. 
В некоторых областях, таrснх как ~-tсврслоrия и психиатрия, :мстодолоrия осущест~ 
в.~еиия общей оцеsки совокупной эффекти:вн()ст11 хорошо разработана_ 

Обычно перемениь1е о6щей оценки включают субъективный кoмn0.iie}{1'. При ис­
пользовании переменной общей оценки в кач.естве первичной ИЛ}I вторичной. в про­
токоле исследоваIJия необходимо более подробно описать такую шха.лу, а именно: 

значимостЪ. шк-ады при оцен:ке n~рвично:й цели ис.следо13ания; 

nанные, подтверждюощйе валидность и надежность шкалы; 

способ обращеиия с да1111ыми, полу11еннмми Qт отд~.11&нщ•о субъекта., :С щщыо пр:»­
сnоения ему определенной категории no такой шкале; 

способ присвоения субъектам определенной катеrории по шt<але с недостающим1~ 
данными или ,и:ной способ их оцеюси. 

Если при осуществлении общей оценки исследователем рассматрива1отС.я объек"' 
тивные переменные, то такие переменные необходимо рассматривать как доnолни­
теJiьн:ые первичные и:ли, ~сак· минимум. важные вторич11ые перемеи:ные. 

Общая оценка подьзы включает :в себя L<:ак пользу, так и ри:ск и. отражает процесс 
принятия решений лечащего врача., который должен сопо.ставить пользу и риск при 

приня:г1п1 рсщения о назначении лекарственного препарата. Недостаток переменных 
общей оценки цользы з4ключается в том, что в некоторых случаях .-1х использование 
может nри~rести к нъrводу об эквивалентности двух с.равниваемых лекарственны~ 
препаратr,>в 1 обладающих. рез·ко 9тли.чающимися нроф.11лями эффе.кти~ности •i безо­
паснос·rи. Например, суждение на основании общей оценки, что лекарственный пре­
парат экви.вадентен или превосходит альтернативу, может маСI<ИрQва:rь низкую эф­

фективность (или ее отсутствие) перБоrо при.небольшом кол1-tt1естве нежелательньщ 
яв11ений. Поэто.му э качестве первичной пер~:менной не рекомендуется исполъзоватr) 
переменную общей пользы. Если-общая польза принята за первичную nере:менную, в 
качестве дополнительных первичных переменных отдельно необходимо предусмот­
реть 11зуqе11ие исходов no эффективности и безопасности" 

5.2.2.!J. Множественные .первичные переменньtе 
В некоторых случаях желательно использовать несколы<0 первичных перемен­

ных, каждая из которых (или их подмножество) может быть достаточной для изу­
чения ряда эффектов лекарственных препаратов.. Необходн:.мо тщательно оговорить 
заш1анироваиный способ интерпретации :raкoro рода доказательств. Необходимо 
четко обозначJ1т1], ч:то будет считаться достижением целей исследuнания: И3менен:ие 
одной, некоторого минимума или всех nеременных" Необходимо точно обоэначщь 
первичную гипотезу (rи:потеэ:ы) и рассматриваемые параметры (щшример, среднее, 
доля, распределение) с точки зрения выбранных пер:вичных переменных и nредстав­

ленноrо статисп1чссr<оrо подхода. Ввиду пот.енциального эффектамножественностн 
(с:м. раздел 6.5.6) необходИ:мо разъяснить влияние ошибrси I рода, способ :коитроJtя 
над ней необходимо описать в протоколе. При оценке вJ1ияийя ошибки I рода необ­
ходимо описать степень взаимной корреляции между предложенными первичными 
псре~iенными. Еслн цслыо исследования является nодтnержz:tение влияния на все 
nрсдус~отренные первиqпые переменные, тогда поправку Iia ошибку J рода вв()днтr;~ 
не ·rребуется, однако необходимо подро6110 апис.ать влияние ошибки II рода и: разме:­
ра выбор.I<и на эти покаэател:и. 

5.2.2.6" Суррогат~ьrе пгре~е.нные . 

Если напрямую оценить кJiи:ническую nоль3у ддя субъекта путем наблюдения 
за реальной кл1-1нической эффск·тив11остъю невозможно, допускается использовать 

неnря:мые критерии - суррогатные переменные (см. Глоссарий). При и3учении: ряда 
показаний Используются общепринятые суррогатные переменные, 1.<оторые. как счи-
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тается1 способны надежно nроrнозировать кдиническую пользу. Существую'l' д:ва 
основных опасения использо:вання суррогатных переменных. Во-первых, они могут 
не яв.nятъс.я истинным nредиктором исследуемого клиничес:Кого исхода. Например, 

можно изучать акп1вность терапии на основании оп.ределенного фармакологиче­

ского механизма, который мо,ж~т не давать полной информации а всевозможных эф­

фектах и ключевых по1<азателях лечения, независимо от тоrо, положительные они 
или отрицательные. Существует множество примеров, когд;:1 лекарственный преJТа­
рат, оказывая выражеюrое блаrотворное nлиян.Jt1е на предлож~нную суррогатную 
точку, приводил к неблаrоnрияпюм:у клиническому исходу у субъекта и, наоборот, 
в некоторых случаях лекарствениьrй ттрепарат при--носил клн:ническую пользу без 
значимого влияния на предложенные суррогатные тоqки:. Во-вторых, предложен­

ные сурроrат11ые переменные могут не давать колич(;ственной оценки 1<:1шн1-1ческой 

пользы, которую можно было бы напрямую сопоставить с неже.лателъным1-1 явлени­
я74и. Пред:ложеаы статистические критерии валидации сурроrатных переменных, 
но опыт их использования достаточiiО оrранич.ен. На пра.I<тике до:казательная сила 
сурро.гатных переменных зависит от (1) биолоrическоrо правдоподобия взаимос­
вязи [между суррогатной :и конечной переменю:i1м.и], (2) nоД1':верждения по резуль­
татам эпидеииолоrичесr<:их исс.ледований прогностической ценности суррогатных 
переменных в отношении :клиническоrо ис'хода и (3) дока.за.тельсг.ва по результатам 
кл11нических исследований, что влияние лекарственного препарата на суррогатные 
переменные соотносится с влиянием на клини~1есхий нсход. Наличие вэаимосв.язи 
между клиническими и суррогатными переменными для одного .лекарственного пре­

парата необязательно является справедливым для леtсарствснноrо препарата с дру­
гим механизмом действия, применяющегося для лечения тог.о. же заболевания. 

5.2.2.7. Категориальные пе.ременн:ьtе 
В некоторых случаях желательно осуществлять дихотомическое деление · или 

иное распределени·е по категория~( :н:епрёрывнъrх и ПQрядковых (ранговых) перемен-. 

ных. Хорошо известным примером дихотомий являются критерии •успех*" и -Фответ•, 
которые при этом ·требуют точного описания. наnр1rмер. ~mнималhная доля у:лучmе­
ний_(nо сравнению с исходным состояннем) для непрерывной переменной :или ран.rо­
йа.n категория, соответствующая или превышающая определенны.А порог (например, 

.«хорnшо.11) для: порядковой рейтинговой шкалы. 
Общеизвестным примером дихотомич:еского деления служи.т сиижен;ие диас1·0-

лическоrо давления ниже 90 мм рт, ст. Распред~ление по каrеrория:м наиболее цен­
но, коrда такие категории имеют к1ш:ни:ческую значимость. В протоколе необходимо 
описать и объяснить кри:тер1н1 распредеJJсния по категориям. так как осведомлен­
ность о рсзультата.х исследоваш1я может легко -внести систематические ощибк:и rrp1~ 
выборе так:нх критериев. В силу тоrо, что распределение по категориям приводит к 
цотере данных, ero следствием является сн:и:жение мощности а.надиsа., что необходи­
мо учитывать при расчете размера выборки. 

5.2.З. Подходы: t( ди.зайну с целью недопущения систе~атичес:в:их ошибОI( 

Наибодее ·важны мн~ элементами дизайна, служащими для минимизации система­
тических ошибок н к.лииr«ч-еских исследованиях, являются ослепление и рандомиза­
ция, которые долж.ны стать сrандартом для большинства контролируемых l<Ликиче­
ских исследований, результаты которых будут включены в регистрационное досье. 
В большинстве таких исследоваиий используется метод двойного ослепления, тт.ри 
которой л~карственные препараты заранее упакаnыва1отся по соответствующей с:хе­
ме рандомизации и дос.тав.дяются в центр(ы)1. маркированные толькQ номером субъ­
е~та и периодом лечения таким образам, чтобы ни один из участников исследования 
не был о.~ведомден о распределении субъектов по сравиив.ае~rым rруппам (в том ч:нс::-
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лев закодированном виде). Такой: подход описан n ра:;щс;rе 5.2.3.1 н 60.лсс подробно в 
разделе 5.2.З.2, ис:ключения из правил приводятся в конце раздела. 

Снс1·ематичес:кие ошибки можно минимизировать на этапе ПJJаниронан'tfЯ иссле­
nова.ния путем :внедрения в протокол процедур, направленных Iia миним1tзациrо лю­
бых возможных отклон:ени:й в цроведении исследова.ний, I<от-орые моrут сказаться 
на осуществ.Леttии правильного анализа, вклrочая разли:чные наруIIн:~ния протокола, 

выбывания из иссJiедования и недостающиедан:ные. В прото~<оле нео.бходимо прецу­
смотреть способы снижения частоты таких ситуаций и методы обращения с такими 
сt-~туациями. возндкшими в ходе аnалнзаданных. 

5.2.J.f. ОслепАение 
ОслепJ1ен1-1е 1н1и маскировка н~правлено ка оrрани~ение воэаикнове1п1я: умыш­

ленных и1н1 неумь1шленных систематических оши:бо:к при пррведени:и клинического 
и<:сдедованJ>tЯ :и интерпретации ero результатов, nозни1(ающих вследствие влиЯНI{Я, 
которое 1\Шжет оказать освед.ом;1еr:щость о ю)зюtЧенно:м лекарственном препарате на 

набор и распределение субъектов, лоследу1ощий уход за ними, отношсщс субъектов 
к лекарственным препаратам, оценку конечных точек, способ обращения с выбыва~ 
нием, исключение данных иэ анализа и,._ д. К11юченая 1~ель - предотвращение иден­

тификации: лекарственных п1>еnаратов до момента, пока не минуют вес возr.rожности 
для возникновения систематических ошибож. 

Двойное слепое исследование - это такое исследование, при котором ни субъ~:кт. 
ни: один из исследователей ию.r предста.вителей спонс·ора, вовл€ченных Е проведение 
или клиническую оценку субъектов, не знают о получаемом субъектом лекарствен­
ном препарате. К н:им, nомимо прочеrо. относятся вс.е лица, оnредел.яющне годность 

субъектов, оценнnающие конечные точки или·проверяющие приверженность прото­
колу. Такая степень ослепления подд~рживается на протяжении всего хода иссле­

дования. снятие ослепления осуществляе1"Ся, коrда количество данных дост1-rгает 

приемлемого уровня. Если с представителей споI!сора, не nonлe't!et{HЫX n лечение или 
~<ли:ниL.Iескую оценку субъе1стов, необходимо снять ослепление (например, биоана­
литию.У, аудиторы, лица~ вовл€ченные в 011овещеиде о серьезных нежелательных яв­

лениях), спонеор должен предусr.~отреть соответству1ощу10 стандартную операцион­
ную процедуру для защиты от н1щадлежащего раскрытия кодов лечения. В простом 

слепом исследовант-ш исследователь и (или) представители спонсора, но не субъект, 
осведомлены о декарс.твенном препарате, или наоборот. В открытом исследовании о 
применяемом лекарственном препарате осnедоылены все участники. Онтимальным 
подходом .является двойное слепое исследованйс. Для этоrо необходимо. ч:тобы з1е-
1сарственные nреnараты, применяемые в исследО"вании, были неотлиЧИ:.t-!Ы (по внеш­
нему виду. вкусу и др.) либо доt дибо во в рем я введе.ни}I, а са,:м:о ослепление поддержи-
валось на протяжении всеrо исследования. . 

НЗ. пути достижения ДВОЙНОГО ОСJiеnлеиия могут возникнуть nреn.Ятст:вия: срав­
ниваемые ме1·оды лечения мш·ут существенно различаться по своей природе, напри­

~ер, хирургия и фармакотерапия; два лекарственлых препарата могут отличаться 
по лекарственной форl.!е, и хотя их мож.но сделать неотличимыми друг от друга пу­
тем помещения в t<апсулы, сменале.f(арственной формы может послужить причиной 

изменения фармакокинетических II (или) фармакодинамическ:их свойств и потре­
бовать подтрерждеиия биоэквиnаленrности таких ле1<арсmенных фо,рм; -Qтличия: 
та1<же ~щгут заключаться в суточном режиме дозирован<~1я двух лекарственных 

препаратов. В таких случаях для достижения двойного ослепления можно исполъ­

ЗQвать метод •двойной пустышки• (с:м. fJJoccapий). В некоторых случаях этот метод 
вынуждает использовать достаточно нестандартный режим дозирования. что :может 

неблагоприятно сказаться 11а ыотнnации и пр~rверженности субъектов. Также могут 
возr1ию-1уть этические затруднения, например, в связи с проведением ложных опе-
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раций (операций-пустышек). Тем не rvieнeei дтт. преодолен:ил указанных трудностей 
необходимо приложить максимум усилий. 

Двойное ослеплеиие .в неI<оторых 'Елиническttх х~сследованиях может быть ча­
стично снято ввиду явных терапевтических эффектов. В таких случаях ослеnлепие 
можно ча.стичйо повысить ·путем Б:Qедсния скрытия результатов некоторых иссле­

дований (например, определенных лабора.тйрных покаэателей) для •tсследователей 
И лредста,витедей спонсора. Подобные падходы (см. ниже) для минимизации сиtте­
матических ошибок в о1"крытых исследованиях необходимо предусмотреть, где уни­
калы{ые или редкие тер.апенти ч:есю-Iе эффекты моrут 11р1m.ести к снятию uслендени.я 

с отдельных пациентов. 

Если двойное ослеплею-rе неприменимQ, необходимо воспользоваться просты.м 
ослеплением. В некоторъ1х случаях: с практических и этических позиций возможны 

только открытые исследования. Простые слепые и откры·rые исследо~ания прещ>­
с·rавляют дополнительную rибr<ость, однако важно, чтобы осведомленность иссле­
доват<?.дя о п;>едnолаrаемом .~:rечении н,е повлияла на решение о включении субъекта 
n исследование; такое решение должно предшествовать осведомленности о назнач:а­
емой терапии. Для таких исследозанин необходимо предусмотреть централизован­
ную процедуру рандомизации, например, те.11:ефонную рандомизацию, по группам 

сравнения. В допо.т.rн~ние необходt-rмо. чтобы клиническую оценку осуществлял 
медицинский персонал, не вовлеченный в лечение пациентов, который остается ос­
депJiенньхм I< выбранному методу лечения. При про:ведени:J-t простых с.;1еш:ь1х и от­
крытых исследований необходимо в,сем]{ возможными способа.мн ыини:мизироnатъ 
источники систематичееких ошибок, а цервичные переменные дOJIЖfiЫ быть макси­
мально объективными. Предполагаемую степень ослепления, а также другие спо­
собы для минимизации систематических ошибок неuбходимо описать в протоноде. 
Например1 спонсор обязан предусмотреть стандартную операционную процедуру, 
которая обеспе~Jивала бы ограничение доступа к рандомизационным кодам в.о вре~rя 
подrотовкн базы данных к анализу получ.енных резуJiьтатов. 

Снятие ослепления (с отдельного суб'ъеrста) допусю1ется только тоrда, когда зна­
ние лечащеrо врача о принимаемом субъектом лекарственном препарате необходимо 
в интересах последнего. О лrобом намеренном и.'IИ случайном снятии ослепления 
необходимо сообщить и объяспить его по завершеи1m исследования.. независимо от 
er·o причин. Необходимо дохументир01=rать процедуру и сроки вскрытия рандсмиза­
ционных кодов. 

В настоящем документе под проверкой данных без снятия ослеплею·rя (см. Глос­
сарий) подразумевается рассмотрение результа'I'ов нсследовани:я в период между его 
завершением (последнее 11аблюдеIIие (визит) за Последним субъеI<том) и снятием ос,... 
лепл~ния. 

5..2.1.2. Рандомиаация 
Рандо:м:иэация :nамерсино в:водит элемент tл)rчай:ности nри распределении субъ­

ектов клинического исследования по группам сравнения. В ходе последующего ана~ 
лиза резулт,татпв ис:следова.ни:я это обеспечивает надежную статистическую основу 
ко11ичестве1·шой оценки наличия эффектов лекарственного препарата. Это также 
способствует вырющиванию сравниваемых групп no установленным и неустанов~ 
ленным прогностическим факторам. Вместе с ослеплением рандомизация позволяет 

избежать возможных систематических ошибокпрИ выборе и распределении субъек­
тов, кuтор.ь1е :могли бы в-озн11кнуть в случае осведомленности о получаемом пациен­
'l'ОМ леl<ар·с.твею:rом препарате. 

В схеме рандомизации клJrнического исследования отражают случайное рас­

пределение субъектов по сравниваем1>1м rру·ппам. В наибQлее Проtr.ом ёлуttае - это 
упорядоч.енный 11еречень сравниваемых лекарственных препаратов (или rру1ш ерав-
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нення в перекрестном исследован1п1) или кодов и соQтветствующих :им номеро.5 па­

циентов. Логистика некоторых .исследований, например,. n которых предусмотрен.а 
фаза скрин.инrа, . может усложнить рандомизацию, однако все это не должно отра­
жаться на заплани.рованно111 распределении субъехстов по i·pynrraм сравнения. Раэно·­
В.идиостъ процедур, генерирующих схему рандомизации, зависи.т от дизайна иссле­
дования. Схеь1а рандомизации должна быть воспроизводимой (при 1~еuбходимости). 

Несм:о1ря на т.о что неоrращ1че1iная рандомизация допустима, осуществлеиие 
блоковой рандомизации имеет некоторые преимущества. Это позволяет повысить 
сопосгави:мост:ь сравниваемых групп. особенно если характеристики: субъектов мо­
гут изменяться во .времени. например, как результат изме1rсния полнтttки набора 
субъсктоn в исследование. Она таюr<е обеспечивает почти одинаковый размер срав­
ниваемых групп. В перекрестных исследованиях блоковая рандомизация позволяет 
сбалансировать дизайн. nовьцnая его эффеtсrивность и обеспечивая более прdс1·ую 
интерпретацию результатов, Необходимо тщательно подбирать размер блоков: он 
должен быть дос·rаточно маленьким, чтобы Предотвратить потенциальную иесба­
дансированность, и достаточно болыш-rrv1, чтобы избежать предс~азуемости при за­
всршс11ии заполнения блока. Исследоnатели и другие заинтересованные стороны 
исследования не должны знать о размере блока (должны бьrть ослеплены)t этого 
можно досrи-ч:ь, используя блоки раз,лич;ногu ра~мера и въ1бирая их в случайном по­
рядке (предсказуемость в двойном слепом исследовании, теоретиt1ески, не являете.я 

затруднением,. однако фармакологические :эффекты могут послужить причиной до­

rадок о схеме рандомизации). 
В мноrоцентровых исследованиях (см:. Глоссарий) необходимо преду·смотрет.ь цен­

трализованную процедуру ран.л.омнзации. РеIСомендуется иr.пользовать отдеJТhную 

рандомизационную схему для каждоrо центра, то есть осуществить стратификацию 
по ц~нrру или распределить н~ско.цько полных блоков н каJ.Кдый центр. Обuбщая: 
страт11фикация по заранее установле1-111ым важным nроrностическнм фак:rорам {на-

. тт.ример, тяжесть заболевания: возраст, по.л и др,) может охазаться ценным способом 
повышения сбалансированности распределения в пределах страты; она более подез­
на :з небол:ьwи:;}; нсследованuях. Редко приходится цспол.ьзовать более 2-3 фактор9в 
стратификации, trтo, .к тому же, затрудняет достижение сбалансирова(iности 11 труд­
ноосуществимо лоrистически. Использоваr-ше процедуры дин.амическоrо распрсд~" 

дения (см. ниже) может позволить сбалансировать несколько используемь1х факторов 
стратификацииt остальные используемые в иссл:едоваиии процедуры можно адапти­
ровать, что·бы приспособить дизайн к такому подходу. В ходе последующего анализа 
необходимо учесть факторы, по которым была проведена стратификация. 

Каждого последующего субъекта, подлежащего рандомизации, необходимо рас­
пределять в группу, соответствующую очередному свободному лоl\1еру, предусмо­
треююму в раддом:и:эащюпной схеме (в со . .отnетствующую страту, если предусмо.­
трена стратификация). СоответстnУющий но~iер присnаиnается субъекту. и его 
распределя1от s соответствующую группу только после получения подтверждения, 
что он вхлючеи в рандомизированную. часть исследования. В протоколе не до.{.[Жно 
содержаться подробного описания: схемы рандомизации, которое по:выmало .бы ее 
предсказуемос.ть (например, размер блоков}. Спонсор или независимая третья СТQ­
рона должна хранить схему рандомизации в закрытом доступе, обеспеЧивая надле­
жащее ослепление на nротя.Ц<ении всего исследования. При Dтом необходимо преду­
смотреть возможность эхстре11ноrо доступа к схеме рандомизации, чтобы обесnеtш:ть 
возможность снятия оелеПj[ен ия с любnго субъёкта. В · протоколе необходимо опи­
сать nро.цедуру снятия ослепления. сопроводцте.лъную документацию, оказанное 

впоследствии лечение и технику оценки исходов субъев;та. 
Альтернативой является динамическое распрецсление. при котором распределе-

11ие субъе:ктов по сравниваемым группам э-авнсит от текущей сбалансированности 
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распределения, а при наличии стратифиха:ции: по стратам и внутри них. Необходи­
мо избегать детерминированного динамического распределения; а при ero осущест­
влении нео6ход11мо испол.ьзоват:ъ надлежащую степень рандом.изацин. 'необходимо 
приложить все возмGжные усилия для поддержания цвойноrо QСдепления исследо­
в.ан11я. Наnример, осведомJ1еннuсть о схем~ рандоми:эац.ни. доJ1жна быть отраничена 
центральным офисом: и~следования, из которого осуществляется контроль. над ди­

t~амическим распределением, :как правило, путем телефонного контакта. Это, в свою 
очередь, позволяет ввести доnолнительцый контроJц, над ~ключением в исtз1едо'6а­
ние, 11то крайне желательно для некоторых разновидностей мноrоцеитровых иссле­
дований. Допускается исnо.л:ьэовать обычную для двойного слепого исСJiедования 
схему предварительной упа1<ов1п1 и маркировки исследуемых лекарственных препа­
ратов, rro порядок их включения в и:t.следование перестает быть последовательным. 
Рекомендуется испо.ль.зова:rь соответствующие компьютер?.ые алrоритм:ы" ч.тобы со­
трудники центрального офиса исс.ледовап.ид оставались ослепленнымщ в о.тнощснн:н 
схемы рандомизации. При п..-rrаниравании динамиfiе.ско.rо ра.спредt;пен~rл необходи­
мо тщательно продумать слож.во.стъ лоtистики и оценить ero rютекциальдое вл11яние 
на анализ резу.цьтатоз. 

5.3. ВОПРОСЫ ДИЗАЙНА ИССЛЕДОВАНИЯ 

5.3.1. Конфи1·урация дизайна 

5.J.1.1. НараJ1:Jtе,т,ный дизайн 
Наибол.ее частым дизайном контролируемых J<линических исследоnюпrй явля­

ется паралле.:r.rъный, пpi-r котQром субъекты распределяются в одну из двух изrи более 
rpynn сравнения, при этом каждая из сравниваемых трупп получает различ~ые ме­
тоды лечения. К таким различиям относятся назначение исследуемого лекарствен.­
ного препарат·а в одной или более дрзах и в одной и более сра-вниваемых груrтт1х1 
wак то: п:11ацебо и (или) аr<тивпый t<оrrтро.лъ. Предпосылr<н~ лежащие ·D ос.поnе та·iсого 
диз·айна, по сравнению с друr1~м11; более простые~ Однако, кш<: и при других диэай­
нах, не1соторые дополнительные с:войства исследования могут затруднить анализ и 
интерпретацию резудьтатов (н~пример, ковариаты, повторные и3м:ерен-ия, взаимо­
действие различных факторов· ди:звйна, на.рушения протокола., выбывание (см. ГJiос­
сарий) и исI<л10чение из исследования). 

5.З.t.2. Перекрестный диаайн 

При перекрестном дизайне каждого субъеrrа рандомизируют n пос.nедовате.ль­
лость из цвух или более методов лечення. таким образом. он служит.контролем caмo­
l>IY себе по сравниваемым методам лечения. Этот простой ма.незр привлека.телеи тем, 
что позволяет с1-1изить (в н.екоторых случаях существенно) размер выбор1цr :и 1<:оличе·­
ство 11змерений, необходимых для достижения заданной мощности. В наиболее про­
стом случае при пере.кресте 2х2 каждый субъект в случайном порядке получает оба 
сравниваемых лекарственных препарата в рамках двухэтапного ис.следования, кото­

:р.ое часто разделено ОТ1'1IЬtВОЧ1t:ЬlМ перr-tодом. В общем виде при п~рекрестн9м дI:I3айне 
сравниваются n (n > 2) методов .J:rечсн:и:я .в ходе n этапов, при ,этом кажд·ыи субъект 
получает nce n методо:е л~чення. Существуют различные вариации дизайна, при 1<0-

торыхкаждому суб~~е1стуназлачц1от uодмножество множества n методов лечения, или 
:каждому субъекту н.есколько ра~ Щiзда~ают одни и те же леI<арственные препараты. 

У перекрестных и.сс.Уiедований есть несколько недост.атков, которые м:оrу1" по­
влиять на их результаты. Основным Юlляется перенос - остаточное влияние пре­
дыдущего лекарственноrо препарата на последующие. в· аддитивной модели эффект 
неравномерпоrо переноса вносит си.с.тематическую ошибку · при nря,мом сравнении 
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исследуемых лек4.рстведных препаратов .. В дизайне 2х2 эффе:r<т переноса невозl\iож­
но статистически отличить от вли:яния препарата и этапа, поскольку тесты~ облаf(а.ют 
достаточной мощностью лишь для обнаружения влияния посJJе.7\НИХ двух факторов 
на субъектов. Эта проблема не стоит та:к остро при использовании дизайнов ба.лее 
высоких порядков, но и е этом случае ее .u.ельэя полностью и.сключитъ. 

При использовании перекрестного дизайн~ необходимо стараться исключить 
перенос. Наилучшим образом это достигается тщательным :выбором дизайна, ру­
ководствуясь всеми доступными знаниями о заболевании и новом лекарственном 
препарате. Заб.олевание должно иметь хроническое стабильное течение. Искомые 
:эффекты лекарственного препарата должны полностью проявиться в течение пери­
ода. лечения. Длительность отмывочноrо периода должна быть достаточн.ой, чтобы 
эффекты лекарствениоrо препарата полностью прекратились. НеQбходимо заранее 
обеспечить соблюдение ука~аНных усдо.вий путем представлення соответствующих 
данных. 

Существуют Jf другие затру1'кения, требующие повышенноrо внm1акия к пере­
крестным: дизайнам. Наиболее значимым являете.я усложнение проведения анализа, 
иинтерпр'етации его ре3уль1·ат.ов вследствце выбывания субъекта.в. К тому же веро­
яrностъ переноса затрудняет отнесение нежелательных явлений, которые возникают 
Н4 последующих этапах, к одному из сравниваемых лекарственных препаратов. Эт~ 
и друrие вопросы описаны .в ICH Е4. Пере1среётнътй дизайн необходимо использо­
вать только в тех случаях, если ожидаемое количество выбываний из исследования 
.1:1е6ольшое. 

Наиболее часто и в целом с удовлетворительными: резулъгатаl\{и пер-екрестный 
дизайн 2х2 используrот для подтверждения биоэквиnале1iтноспi двух ле:ка.рствен" 
ных препаратов. В указанном частном. случае влияние эффекта переноса на нссле.,. 
Дуем:ые. фармащ:жинетдчесr<ие щ:.1.раметры у здоровых добровольцев маловероятно, 
если длительность от.мывочноrо периода между этапами исслед9вания.достаточна. 

TeI1>1 не менее, важно проверять указанное допущение в ходе анализа, в частности, 
путем подтверждения, что на момент нача.ла каждого из. этапов исследуе~1ьtе лекар" 

ственные предараты в Itрови не обна1)ужива.ют.ся. 

5.З.1.З. ФDкmорные дизайн,,, 

Исподъзова.ние факторного дизайна направлено на т-lзуч,е:пие двух и более де­
карственн:ых препаратов~ которые назначаются одновременно в различных ком­

бинациях. Наиболее простым является факторный дизайн 2><2, когда субъектов 
в случайном порядке распределяют в одну из четырех групп Двух. лекарственных 
препаратов. например А и В: только А; только В; и А. и В; Hl:i А, 1п1 В. Во многих 
случаях этот дизайн направлен на выявление взаимодействия между А и В. Ста-· 
тистичес.кий тест на иал1~чие .в~аиt.~одействия 1\fожет быть недостаточно мощным 
для его выявления, если размер выборки рассtmтывался для оцею<и основных эф­
фекто:в. Это является :важным 06стояте,11ьством, если нссл.едонанке направлено на 
установление совов:упных эффе:кто:в А п В~ .в частнQсти. npt~I высокой верояпrости 
комбинированно.й терапии. 

Друrи:м :важным nрим:енением. факторнаrо дизайна является выявление взаиt\юс­
вязи доза-эффект при одиовременном применении лекарственных препаратов С и D, 
особенно, еслн ранее бы:~а устанонлеиа эффекп1н-ность каждого из них в м:онотера~ 
пии. Выбираются m доз С, как правило, вкл10чая нулевую дозу (плацебо) и Точно так 

. жеn доз D. Исследование состщtтиэ mxn.rpyпn сра:внения, IСаждая из которых полу­
, ч:ает комбинацию С и D D {Jаэличных дозах. Затем результирующую оценку эффекта 
(поверхнQс.ти отклика, response surface) используют для установл.ения оптимальной 
комбинаци-:и С it D для хлнничес1<ого применения (с.м:. методические рекомендации 

. ПС? про.ведению клиническиос исследований с целью подбора дозы)" 
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В некоторых·случая.х дизайн 2к2 используют для •экономии$ суб.ъек1ов исс.це­
дования при изучении эффек1·ивности Двух лекарственных препаратов ца одной и 
той же выборке, раз:мер которой потребовался бы для установления каждого I<з них. 
~та стратегия подтверди:ла свою uеиностъ для крупных исследований по изучению 
смертности. Эффективность и надежность такого подхода за.висит 01' птсу1·стния 
такого вааимодействия между л:екарствеюrыми препаратами А и В, когд.а :влияние 

А и В на первичные переменные эффективности соответствует аддитивной моде.ли 
и, таким: образом, эффект А фактически нt1 заnисит от допозпш.тельноrо применения 
В. Так же, t<а:к и для перекрестного исс.ледоБанд.я на основании имеющихся·дапаых .• 
необходимо 3аранее удостовериться в со6люденки указанного условия. 

5.3.2. Миоrоцеитровые исследования 
Мпоrоцснтроnыс исследования проводят по двум основным причинам:. Во-пер­

вых, мноrоцентрою.ое исследование - приемлемый способ болсерациональноrо J.tэу­
чения новоrо ле~с:арстзенного препарата; в некоторых случаях это единственно воз­

можный путь набора достаточного для достижения поставленных целей кодич:ества 
субъектов в течение приемлемого срока. Такого рода многоцентроRЪiе псследонания 
допускается проводить на любом ~тапе клиниflеской разработки_ Центров может 
быть несхо11ысо с болъши.м количеством субъектов в 1<а.:ждо:м или, дJ.н.r редких заболе­
:вани:йt мнщк:сt:тво центров с несколь1<ими субъежтами в I<а'JСдом. · 

Во-вторых, исследование планируется в качестве мноrоцснтровоrо (с множе­
ством исследователей) D основном для более надежной последу1ощсй обобщаем:ости 
Полученных результатов. Этому сnособствует возможность набора субъектов :из об­
щей популяции и применения ле1<арственноrо препарата в раз.mrчных клинич.ес1п:1х 

условиях, таю,11м образом, экспериментально моделируется ситуация, котQрая боль­
ше соответствует будущим условия}\{ nри.м:енения. В9влечение большего кол~11"1сст»а 
исследователей Т.~.кже способствует более ш11ро1<0й :1tли1-1ичесt<ой оценке по.льэы 
.лекарс.твенного Щ>епарата. Такого рода исследование '1ВЛяется подтверждающим 
и проводится на поздних этапах разработки лекарственного препарата, оно часто 
включает в себя мк.ожество исследо:вателей и центров. С це.дью еще большего цовъ~­
шения обобЩаемости (см. Глоссарий) исс11едоваине в некоторых случаях проводится 
в разных странах.. 

Для nрави.тхьной и1nерпретац1111 и экстраполяции реэудьтатов мноrоцентровоrо 
иtследования его протокол должен однозначно трактоваться, а исследование должно 

провоnиться единообразно no всех центрах. J3олее того. стандартный расчет размера 
выборки и вычисление мощности основываются на допущеfiии, что различия меж­
ду сравниваемыми лекарственными препарата111и в центрах - равные несмещенные 

количественные характеристики. Необходимо создать общий протокол и проводить 
исследование с учетом этого. Все процедуры необходимо максимально стандартизи­
ровать. Разночтения в оценке критериев и схемах можно снизить, орrан:изуя nстреч и 

исследователе1':1, заранее обучая персонал и осуществляя на·длежащий мониторйнr 
исследования. Целью над11ежащеrо дизай1:1.а в пелом должно служить достижение 
равномерного расnредедения субъектов по группам сра:внения внутри центра, ука· 
аанная целъ дою.кна поддерживаться эффективным упра:вJ1ени:ем. В исследов.аm-!.ях, 
проводимых с участием относительно больiпоrо чйсла крупных центров с незначи­
телы-rыи.11 отличиями по чйсJiу субъектов1 есть существенное преимущество: возни­
кает во3можность учета гетерогенности между исследовательскими центрами, тах 

как в таких случаях уменьшаются различ:ия между разнъrми взвешенным.и оценка­

ми ·терапевтического эффекта. (это указание не относится х исследованиям с мно­
жеством небольших центров, в которых свойство «центр~ не включается в анализ). 
В сложных случаях 1rесnособность соблюсти уr<азанные nредос:торожности вместе с 
сомнениями относительно ()Днородности ре;э.ультатоn может сuиэнть ценность мно-
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гоцен1·рово1·0 1-~сследования в raкor1 степени, что результаты моrут не подтверд1пь 
выдвиrа.емые-гипотезы спонсора. 

В простом мноrоцентровом исследовании каждый ис<:дедователь несе-т ответ­
ственность за субъехтов1 набра1-щых в одном лече6но-nрофилактическо1;1 учреж­
дении, таким образом, одному центру соответствует один нсследо:ва.тел~ или одно 
лечебно-профйлаю·ическое учреждение. Однако В() мJrогих случаях наблюдае·rся 
более сложная картнна. Один исследователь м.ожет набирать субъектов из н.есr<оль­
ких лечебно-профилактических учреждений, он также 11шЖе'I представлять комаиду 
клиницистов (соисследователей), набирающих субъектов и:з своих практик в рамках 
одного лечебно-профилактического учре)Кде~н1я или нескольких связанцых учреж­
дений. Во всех случаях, когда в статистической :модели определение •центр• может 

трактоваться двояко, в статистическом разделе nрото:кола (см. раздел 5,5.1) необхо­
димо дать точное определение. (нttплимер, по исследователю, располажению или ре­

гиону) в отн'ошенюt рассм:атриnасмоrо исследования .. В большинстве случаев центр 
определяется наличием исследователя, а в· Нацнонал:ьном сrандарте Российской 
Федерации ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая .практик.а~ .на этот счет 
представлены необходимые разъяснения. В сомнительных случаях цель правильно­
го определения понятия •центр• заключается в достижении однородности важных 

факторов, ВJIИЯЮЩИХ на измерение цервичных переменных и оценку эффектов срав­

ниваемых ле:карственных препаратов. В Протоколе. no возможности, необходимо за­
ранее описа1~ь н обосновать правила объединения центров в один анализ. Ка:к бы то 
ни было, решею•1е о принятии· тюсого подходанеобход11.мо лринима:гьдо снятия осле­
пления, например,. в ходе проверки данных без сндтия ослепления. 

В протоколе необходимо описать статистИческуюмоделъ 1 ко.торая будет использо­
ваться для оценки и тестирования (nponep1cи) эффектов лекарственных препаратов. 
Вначале основной лекарственный эффект доцусхается изуqать, ис110J1ьзуя модель, 

позволяюш,ую учесть различия между центрам.и. при этом она может не определять 

· взаимодействие факторов лекарственный препарат-центр. Если терапевтический 
эффект во ncex центрах проявллется однородно, то шаблонное вхпюr.1ение определе­
ния взаимодействия в ста·rистичес1<ую модель снижает способность выявлять осков­
ньtе эффеI<ты. При наличии нст.инной rетероrенности в терапевтических эффектах 

интсрпретацJIЯ ocнonrtыx из них является неодноsиачной. 
В некоторых исследованиях, например, кр.упных .исследованиях по изучению 

смертности с небольшим количеством субъектов i:ia центр, к.ак правило. J-1ет причин 
ожндать влияния центра на nервич:ные и вторичные переменные. так как возможное 

влнsпше, скорее всего, нс имеет .J.<линич:есхой значимости. В других случаях заранее 

может бытХ>- известно, что ввиду ·ограниче11ного количества субъектов в центре вкшо­
·чение эффеrпа ~ценrр• в статистичес1чю модель- неце;71есоо·бразно. В этих случаях 
вю1ю-чать катеrориiо •цеiiтр.~ в модель н.е прави.irыrо, а проводить стратификаци:10 no 
центрам не требуется. 

Если положительные терапевтические эффекты отмечаются у значительного 
холичества пацне11тов в· одном центре, как правидо, необходимо изучить гетероген­
ность терапевтиqескнх эффектов между центрами, так как она может повлиять. на 
обобщаемостъ выводов. Существенную гетерогенность можно выявить с помощью 
графического nредстаnлеJ-rия результатов по отдельныl\1 центрам или с помощью 

определенн:щх методов анали,эа, например, с помощъrо I<ритерия знач:имости по 

взаимодействихо лекарственный препарат-центр. При использо:Бании такого кри­
терия значимости необходимо понимать, что он имеет низкущ чувствительность 
в исследовании, направленном на вы.явление основпых эффеr<:тов лекарственного 
препарата. 

Если обнаруЖпmается гетерогенность rераnевтическ11х эффектов. ее fiеобходи­
мо подробно изучить и осуществить тщательный поиск причин ее возн1псновения, 
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зависящих от управления иtсJiедованием или характеристик субъектов. Такое объ­
яснение, ка.к правило, цредставляе·r coбo:id дальнейший анализ и интерпретацию ре­
зультатов. В отсу·rстш:~е объяснения выявленная геrе.роrенность эффектов лечения, 
nод·rверждающаяся, напр1tмер, выраженными количественными взаимодействия~ш: 
(см. Глоссарий), свидетельствует о необходимости использDвани.я альтернативной 
оценки терапевтических. аффектов. в том числе присвоения различных весов uен­
тр.ам с целъю повышения достоверности: оценки терапевтических эффектов. Еще 

более важно понять причиr-IЪt rетероrенности, хара.r<териэующейся nыраженными 
::количественными :аэаимодействия1.-1и (с.м. Глоссарий), а неспособность найти ей объ­
яскение может потребовать проведения 1:1овых I<ЛI·mических и.сследовэ.ний с цеJiью 
надежного обоснования терапевrичес:ких эффектов'. 

До насто}1щего момента описыва.л1-1сь мноrоцентровые исследования, основанные 
на исполъзованиr-r моделей фиксиро"данных эффектов. Для изучения rетерогеиности 
·rераnеnтич·ескоrо эффекта также исполь.зуют смешанные модели. В та1<их моделях 
эффекты центра 1-1 лекарственноrо препарата на центр принимаются за сJiучайные, 
ч:то особеннQ значимо при вы.соком количестве и.сследоватедьских центров. 

5.3 .. ~~ .виды сравиен:ий 

5.З.З.1 •. ИссJJеiJования превосжодств.а 
С научной точки зрения нали~ие эффективности убедительно подтверждается 

nр~восходством исследуемого л9карсt~енноrо препарата над плацебо в плацебо"1,он­
тролируемом исследовании. прl!восходtтвtJМ.На.д аr<1'йвным r<онтролем или наличием 
взаимосвязи доза-эффект. Эти исследования О'Тносятс.я к исследованиям •Превос­
ходства~> (см. Глоссарий). В настоящей rJ.i:aDe :в основном рассматриваются. исследова­
ния ·превосхс;щств.а, ecm1 отделъцо нс указЬшается иное. . . 

В сложи~~ случ.аях, когда суiцествует лекарственный препарат, подтвердивш11J[ 
свою эффективность в· исследоВ.аниях превосходстяа, проведение плаJ{ебо-контро­
лируемых исследова.1rю~ може1" быть неэффе:ктивно. В этих случаЯх необходимо 
предусмотреть !Iроведение науч~о обоснованного исследования с ак:тивным r<онтро­
лем. Выбор между плацебо и акtявным.)<онтро.лем необходимо осуществлять в инди-
видуальном порядке. · '· . -

5.J.J.2. Иссл.едоввн:ил эквивале"тпости ~пе меньшей 
· эффекmцf:Sности (бeaonacнQcmu} · : · .· 

" В некоторых случаях исследуемый лекарственный. препарат сопоставляют с J1е-
·царствен.ным ·пре~аратом сравнения, не стремясь подтвердить Превосходство. Такr·1е 
иtсJ,Iедования, в соответствии с поставленной целью, делятся на две основные каrе­
rо.рии: первое - ИССJJедование ~КJ3ИВаЛеНТ:НОСТИi) (см.Тлоссари:Й), DTOpoe - ИСС.1IеДО­
:вание не меньшей эффективнрсти (безопасности) (см. Глоссарий). 

Исследование биоэквиватщтности подпадает под первую категорию. В некото­
рых случаях 11сследования I<Jl'I-tm-tчecкoй эюэивалентности проводятся по иным ос­

нованиям. 1 как то подтверждени:е клинической эквивалентности воспроизведенноrо 
лекарственного препарата ранее зарегистрированному лекарственному препарату; 

когда действующее вещество не абсорбируется и: н.е поriадает в кровоток. 
Мн.оr.ие исследования t активIIЬIМ контролем на.правлены Н? подтверждение не 

меньшей эффективности исследуемого лекарственного препарата активному :кон­
тролю, таким образом, оии попадают во вторую категорию. Другим примером сл:ужит 
исследование. в котором: ра3лцч.ные дозы исследуемого лекарст:венноrо препарата 

сра:внивают с ре:комендуемой или множеством доз лек.арственноrо препарата сравне­
ния:. Цель тfш:оrо дизайна - единовременное подтверждение взаимосuязи доза-эф­
фект исследуемого лекарственноrо препарата и сравнение его с активн ъrм контролем. 
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Исследования Эк1Jива.лентности и пе меньшей эффе1<тивнос:rи с акт1-~вным кои­
тролем MQryт ~шшочать исподLзовалие плацебо, что объединяет нес1{().71Ы<О целей n 
одном исследовании. Например, с помощью такого исследования можно подтвердить 
превосходство над пдацебо и таким образом валидировать дизайн .и одковременно 
оценить, насколько эффективность и безопасность исследуемоrо лекарственного 
препарата соответствует т.ак.авым активного контроля. Нед.остатки исследований 
Эквивалентности (и не меньшей эффективнос1·и) с а:ктивным контролем, в ко·:~:орых 
не используется плацебо 1'ЫIИ не р~ассматр1tвается вза:и:мосвязь доза,..-эффект, хоро­
шо известны. Они обусловленЪI характерным для таких исследований отсу1·ствием 
вяутренн ей валидности (в отличие от исследованйй превосходстJЭа), что требует про­
веденця внешней валидации. Исследование э1<ви.в:але1·rтност.и (и: не меньшей эффек­

тивности) не является к:онсервативиым по своей природе, поэтому многие недочеты 

при лланированин и проведении исследования способствуют возникнов~нию систе­
матнче.сI(ИХ ошибок":которые склоняют выводы в сторону нали~ия эквивалентности. 
В связи с этим к особенностям дизайна таких ие'следований необходимо предъявлять 
повышенное внимание, а их проведею-1е следует осуществлять с особой тщат.ельно­
стыо. Например, особо важно минимизировать частоту несоблюдения критериев 
отбора, отсутствия приверженности, исключений1 не:возможности: последующего 
Nаблюдения, недостающих данных и других отклонений от протокол.а. а также мак­
си:ма.лъно ограничить их влияние на последующий ацализ. 

Нсобход1·rм:о тщательно подбирать активный контроль. Примером подходяшеrо 
а·ктивноrо I<онтролл может служить шйроко применяемый метод лечения, чья sф­
фективностъ по расс.е.-1атри:ваемому показанию была. надежно подтверждена и изме­
рена 1<:оличестве:нио в хорошо спланироваюiРIХ и надлежащим образом: документи:­
рованных исследованиях превосходства, от котороrо можно с надежностью ожидать 

nроявлеиия сходноid эффеJ(ТИвности в намеченном исс~едовании с активным кон­
тролем. В связи с этим план 1-rруемое исследование должно и~!еть те же ключевые эле-

1\iенты дизайна (лер.вичные переменные, доза акти·:виоrо контроля) критерии отбора 
и т. n.), что и ранее проведеЮ1Ые исследования прсвосходс1·ва, в которых акт'irвный 
контроль достоверно проявил клинически значи:м:ую эффективность, приниl\1ая во 
внимание достижения в медицине и статистике, значимые 11.ЛЯ новоrо исследоRания. 

Кра1'iне важно, ~~тобы в протоколе ис.сле;дования, направленного на подтэержде,.. 
н11е эквивалентности или не ме11ъшей эффективности. содержалось четкое указание. 
что это его основная цель. В протоколе необ:ходJ-lМО представить границу эквива­
лентности. Эта rраю1ца - есть наибольшее различие, которое считается клинически 
допустнмым; она доджна быть меньше, чем разлиtrия1 отмечавшиеся в исследщзани­
ях превосходства с активным: контролем. Для исследования ·эквивадентности с ак­
т~шиым контролем необходимы ка~ :верхняя> так и нижняя rраниц~r.. тоrда как для 
исследования не меньшеf1 эффективности - только нижняя. Выбор rраницьr э.квива­
')IеJlтност1·I необходимо обосновать с клию1чесr(ИХ позf!ций. 

Стат11стический анализ, как прав~rло, основываетсsr на использовании довери­
тельных интервалов (см .. разде:д 5.5.5). Для исследований эквющлентности необхо­
димо использовать двусторонний доверителыrый интервал. Эквивалентность счи­
тается доказанной, если довер11тедьный интервал полностью уместдлс.я в границы 
зквивалеи'l'ности (не въ1шfш за границы эr<вивалемтности). С технической точки зре­

ния, это эквивалентно одновременному использованию двух односторонних тестов 

для проверки (составной:) нулевой f}[Потеэы о том. что различ:ия между rруппами 
ср.аnнения выходят за границы экви.валеит1юсти, прот1tв (составной) алътерпати:в, 

ной rиnотезы о том, что разли•rия между rруппами находятся в пределах указанных 
границ. Ввиду· того что две нулевые гипотезы иезаnисимы, ошибка I роде находится 
под контролем. Для исследований не меньшей эффективtюсти используют односто­
ронни.1'1 доверителыiый ннтервал. Метод дов€рительных интервалов име.ет альтер-
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11ативу - одностороннюю nроверку гипотезы дл:Я тестирования 11улевой гипотезы о 
том, что различия между лекарственными препаратами (исследуемый лекарствен­

ный препарат минус контроль) не больще нижней границы :жвивалент~-юсти 11ротиn 
альтериатнвы - различия между лекарственными препаратами больше, чем нижняя 
граница экв1-шалентности. Выбор ошибки 1 рода не должеи зависеть от того, одно­
или двусторонний тест будет применяться в анализе. На этих методах основан расчет 
размера выборки (с_м. раздел 5.3.4). 

Закщочеиие о подтверждении э1<внвалентности или не меньшей эффективности, 
основанное на незначимых результа1-ах тестнровання нулевой пшотезы о том, что 
разница между исследуеМЫi\'1 лекаv.ствеиным пр.епаратом и активным контролем от­

сутствует, t1едоnустимо. 

Имеется ряд ос.обенностей при выборе совокупностей, подлежащих анализу. Вы­
бывшие или исключенные субъекты из исследуемой или контрольной группы будут 
склонны к отсутствиIО ответа на лечеиие, в связи с чем результаты анализа полной со­
вокупности, подлежащей анализу (см. Глоссарий), мо1·ут вводить снстематическуIО 

ошибку в пользу подтверждения эюшвалентности (см. раздел 5.5.2.3). 

5.З.З.З. Исследования взаимосвязи доза-аффект 

Ответ на вопрос о том, как на эффекты исследуемого лекарственного препарата 
влияет его доза, можно получить на. всех этапах разработки с помощью различных 
подходов (см. методические рекомендации по проведеЮII() клинических исследова­

ний с целью подбора дозы лекарственных препаратов). Исследования доза-эффект 
могут преследовать различные це:Лн: подтверждение эффективност1t, изучение 
формы и расположения (location) кривой доза-эффект, о.пределение оптймалы1ой 
начальной дозы, установление оптимального способа подбора дозы у отдельного па­
циента, выявление максимальной дозы, превышение которой не приносит дополю·•­
телъной пользы. Эти цели необходимо рассматривать, используя получениые дан­
ные при назначеии.и исследуе1\.JЫХ доз, включая при необходимости плацебо (нулевая 
доза). Использование процедур оценки взаимосвязи между дозой и ответом, вклю­

чая построение доверительных интервалов и использование графических методов, 
для этих целей так же в ажио, ка1< и статнсти ческих тестов. Может понадобиться при­
способить используемые ме1·оды тестирования гипотезы к естественному порядку 
назначения доз или к задачам определения фор1"1Ы кривой доза-эффект (например, . 
ее монотонность). В протоколе необходимо представить подробное описание плани­
руемых статистических проuедур. 

5.З.З.4. Групповой последовате.льнь1й дизайн 
(Group Sequential Designs) 

Групповые последовательные дизайны используют ддя 06леr<1еи11я нро1.11::дени>1 
промежуточного анализа (см .. раздел 5.4.5 и Глоссарий). Несмотря на то что групповые 
последовательные дизайны не единственный прие~лемый вид дизайна, позволяюще­
го проведение промежуточного анализа, их используют наиболее час1·0 ввиду большей 
практичности оценки групповых исходов •tерез определенные интервалы в течение ис­

следования, чем непрерывные данные от 1<аждоrо становящегося доступным субъекта. 
Необходимо полностыо описать планируемые статистические процедуры до получения 
данных об исходах лечения и распределении субъектов по сравниваемым группам (то 
есть до снятия ослепления, см. раздед 5.4.6). Указанный дизайн наиболее часто и с вы­
сокой результативностью используется в крупных длительиых исследованиях смерт­

ности или основных неконечкых точек. летальности, однако его значимость в других 

областях также повышается. В ч.астности, общеnрнзнано, что во всех исследованиях 
следует оценивать безопасность, поэТОl\IУ необходимо иметь формальные процедуры, 
позволяющие досрочно пре1<ратить исследование по соображениям безопасности. 
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5.3.4. Размер выборки 
Количество субъектов. участвующих е клиническом исследовании, всегда долж­

но быть доста1·очно большим, чтобы nравильно ответить на постав11енные вопросы. 
Это количество, как' правило, оnределяют на основании основной цед:и исследова­
ния. Если расч~.:tт р~;змера выборки осущ~сrвляцся с помощью других меrодов, на это 
необходимо отI.<:рЪт.то указать и обосновать его. Например, исследование1 размер вы­
борки которого рассчитывается с цедыо изучения безопасиостн ил1.f важных вторич­
ных Целей, может потребовать бо.~rьшего количества субъе1<тов1 чем исследовuп1е, 
ра3мер выборки .которого определяется первич11ой переменкой эффекти:вност1-r (см., 
в частности, ICH Е1). 

При использовании стандартного метода расчета размера выборки н·еобходимо 
учитывать. сдедующие пара.метры: первичная переменная, статистиче.ский тест. :ну­

j1евая гипотеза, ал:ьтерв:ати:вная (<~рабочая~) гипотеза для выбранных доз. (учиты­
вающая подлежащее выявлению и.ли. отклонению 1:ерапевтическое различ:ие при 
определенной дозе у определенной группы пациентоn), вероятность ошибочного 
отклонения нулевой гипотезы (ошибка I рода) и ~ероятность оши:бочно принять ну· 
JJевую гипотезу (01m16ка П рода), а также ~:пособы обращения с исключенными дан­
ными и нарушениями nротоr<ола. В некоторых случаях частота явлеFtия служит о.с­
новой дщ1 расчета 11~1ощности. для этого задают апр.еделсниое количество явлений и 

на основа.нинэтш·о вычисляют размер выборки. 
В протоколе необходимо пре.ztста:в11ть criocoб расчета размера выборки, а также 

в~е используемые в pac'!erax переменные (как то ди-сnерсии, ср.едн:ие, частота отве­
тов, qастота явлений, искомые различия) с обоснованием их зи ачени:й. Необходимо 
определить чувствитеJiьность размера выборкi-1 к различным отклоненням от выдви­
нутых допущений, что :можно осуществить, представ1ш набор различных размеров 
выборок, соотnетствующих обос11ованпому ряду отклонений от указанных допу­
щений. В подтверждающих нсследоnаниях такие допущения должны основывать­
ся на опубликованных данных или результатах ранее проведенных нсс11едоnаний. 
Искомое терапентич:е.ское различие может асновыв:аться на предположе:ни1-r о мини­
мальном эффекте; имеющем клиническую значимость при Dедении пациен.тов или 
суждении об ожидаемом эффекте нового лекарственного препарата, если он больше 
первого. Традиционно вероятность ошибхи 1 рода принимается за 5% и менее или 
в соответствии поправками, необходимыми для учета множественности намерений. 
На точный выбор ее ве.лиt1ииы влияют предварительная вероятность правильности 
рассматриваем.ой ~·ипотезы 11 желаемого влияния результатов. ~ероятность ошибки 
П рода обычно принимается за 10 или 20%, в интересах спонсо.ра- придерживаться 
наименьшей возможной величины~ особенно в сл:уча~ труд.иости или иево;;~можност~-i 
повторного проведения исследования. В некоторых сдучаях приемдемы и даже пред­
почтительны аJtьтеj>на·rивные знач.ения общепринятым уровням ошибок I и II рода. 

Расчет размера выборки осуществляют в целях основного анализа. Если это •пол­
ная совокупность, подлежащая анализу•. то значения величины эфф.екта могут по· 

требовать уменьшения по срав1Iению с совокупностью no nротоколу·(см. Глоссарий). 
Это осуществляется для уменьшения влияния терапевтического эффекта., возн11ка-
1ощеrо :вс1rедстщ1е вклrоченFrя данных от исключенных идI·[ слабо приверженных ле­
чению пациентов. Допущения о в.ариации также могут потребо:вать пересмотра. 

Размер выборки исследования эквивалентности. или не меньшей эффекпrвнас·ти 
(см. раз·дел 5.3.3.2), юн< правило, основывается нсз. необходимости получения дове­
риrельноrо интервала для разницы ·тера.певпrческого эффекта, подтверждающего, 
что лекарственные препараты от.личаются не более qем на клинически приемлемую 
величину. Если мощность исследования эквивалентности рассчитывается для раз­
личий, равных нулю {отсутствие различий), ~го размер выборки, необходимый для 
достижения у.казанн.ой мощности,, будет заиюкен, если истийные р·азличия отличны 
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от ну~я;. Если мощность КIС.следоваr·Цп! не меньщ~й эффе~tнвносr:и рассчитыва~те~ 

для аулсuь1х ]JазличлИ·~ то размер выборки,. необходимый д.ля дос1·ижсния зада1шой. 
мощно.ст-и будет заnиженt еслй эффеI<т исследуемоrо ле:карственноrо цреттарата б.у._ 
дет меньше, чем у активного к.онтроля. В.ыбрр 4Клинически приемлемого~ ра.аличи:я 
требует обоснования с позиций: интересGв потенциальных, пациентов.1 оно. .может 
б:ытъ мень~не описанного :выше ~КJtЮiНчески: знаqю1оrо~ различ:ия, изучаемого n ис­
.следова.ниях превосходства; н:апра.вленнь:t_х ла въrявле.ниетако.rо раз.n .нчня. 

Заранее рассчитать точный размер выборкн в групповом nосJlе,дu.вател.ьком ие· 
следоnаnий неnазмохсно ввйду nлияt1ия случал, а также прiнrять1х кри'тёриев оста­

новки ис-следаваюо.r и истию1ого р·азл:и:чия между сравниваемыми лекарственными: 

препаратами. При <;.ос:;тавл:еmrй nр~вил остановки необходиио. учитывать последую­
щее раr;i1р~деление количес•1•на ш1Циt!н·ruн (nыбо.р~си), ::~аю1юча.1ощееt:й, как н р:а1ш.но, 11 

ожидаемом н. ма-.ксr-~:маJJы:t.ом раЗ.~tере аыборщ1. 
Ес:лй частота явлений нижt ·ожидаемой или ее ва]Jl~абсльность вЬ1шс предусмо­

тренной пpotor<n.il()M, су11(есtву1от методЬJ .тtерерасче:rа ра~мера вьтб.орtоr без tнятйя 

ос.л~т1~н.ия и:ди <::ран1-t.енVJ.:Н ле.lеi:!.рс·r.нен.,н.ы_.х. нр.ец;iфатон (см. ра.·зд.е.л 5.4;4). 

5.3.S. Сбор и оЦработка данных 
·Сбор данных и передача их. от исследователя спонсору может асущ.ествля"rься· 

р~ц:и:ч:ны:ми спосо6ами. вкдючая бумажные инд;и:видуалЫiые реr:Истраци6нные кар­
ты, удаленные систем:ы мониторинга) коыпЪютерные медицинские системы 1{ элеI<­

тро:1111уrо передачу даппърс Какой бы :м:ет.од с.бора щ1щпдх пе .исцодьаова.r.rся~ форма 
н содержан:ие ц.олуч~нных сведений долщны nол:н<:>ст~ю соответствовать протоколу, 
требования к нему необходИJl.iО оrоворить до начал.а проведен1-1я исследования. Сле­
дует сосредоточитьс.я на .данных.,. необходимъос для лроведен:и:я ттр~дусмо'Гренноr.о 
анали.;Jа, вклю1.Jая фоновJ>lе Qостоятельст.ва,. (как -ru сроки. ш:ущ~ствл<::ния uц~нки 1д 
~ависимости о.т nриема ле1С'9.рственного препарата), требуем~е для подтвержд~r'J:i"JЯ 
о.облюдсн:ня. протокола и въtйвления па:ж:пых отклотrеmrй or него. Необходимо 'OTJiI-t- · 
ча:rь «недос,таттд.r<rе sн:.а.Ч.е1п•r яэ- от <t:нулевых~ rf. ~С)тсутспшя, nр(>'.дуr.мотренноrо прото-

l{ОДОJ.t:;. (ch~racte1·is~ic ab$ent). . 
Пр;оцесс сбора данных· до закрытия базы данных необходимо проводить n. с.оот­

ветс:r.вии с правилами Н~э:длсж<i.щей r<.ТН-пн1ческой ц.раrсrики(с:м. ра:,щел 5 I-Iащtопаль­
~щго стандарта Российской Федерацин ГОСТ Р 52379-'2005 q:l{адле.жащf;1:Я кЛйниче­
с.кая праJ.{ти..ка~). В qастнuсти: необхQдимu п ред.усмо•гре1~ь сноенременные и надежные 
процессы реrистрации данных, испра~.дендя ошибок. д упущенщй, чтобы об~е1.1ечr{Тf> 
}Зыещюе ~сач:естnо заполнения базы даппых и дос'i:'I:!"!Ъ ц~де1';f uседедова.щщ з.а счет 
прояед~ния nvедусмотренноrо Ю:-rализа. 

5.4. ВОПРОСЫ ПРОВЕДЕНИ1;[ И:C<;ЛEДQ:ВAJlliIЯ 

.5..4.:f.. Мони.торинг ис<;-лед.ованиs и цромежуточ:ный аиалаз 

Качественное проведение ис.следования согласно прото:ко.:rу оказывает· ключ.е.вое. 

В.Лия: ни.с на до стQв~рпос. п результатоn ( с.м. НационалХ)нык стандарт Российской Фе­
дераци:и ГОСТ Р 52.379-2005 .~Надд'ежащая клинич:е·ск~я цр-акти:ка~). Тщатсльн:ый 
м.он:иторинr обеспеqивает ранне,е выя:н..t.tепйе оiuнбок и t.нижает в.ероят-ность их no­
wropнoro назни1сt:rове_ния. 

Выде.1!Яrот дDа разных вида моюrторинга, характерных для подтверждаrощих ICJir{­
ничetю.1Jx исr,шщоnаний, спонсируеn.rых фарм:ацевтическ.ой отраслью. Первьп-;I вид за­
ключается в надз-ор~ за ка.честном исследовааия, то1·да как аторай включает сн..а.т:и:е 
ослепле.ния -с цедъtо. сра:вне:ния лекарственных препа:рато.в :(то есть промежуточный 
анал.из). Указанные виды монитор1-щг~ .иссдедо:щп-rд~ n дqполнение в: различн:ы~r 
об~::щнно;Стя;м ттер.tо11ала кмеют разлйч:НЫЙ уровень. доступа к-докужента:м и да:нным, 
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поэтому к ним применяют различные принципы контроля потенциа.лr'2.Иых сrатисти­

ческйх и операционных систематических ошибсж. 
С целью надзора за качес1·вом исследования проверки) осуществляемые в ходе 

:моннтор11нrа, могут вк11ючать проверку сабтодения протокола, приемлемости со­
бираемых данных, у.спешности целевых показателей на.бора пациентов, правильно­
сти элементов дизайна, способности удерживать пациентов в исследовании и т. д. 
(см. разделы 5.4.2-5А.4). Этот вид мониторинга не требует доступа к данным сравн;и:­
тепьных. терапевтических 3ффектов и снятия ослеплення, таким образом, не влияя 
J:fa ошибку I рода. Указаrrньtй мониторинг двляется обязанностью спонсора (см. На­
цi-rональный стандарт Росс.ийской Федерации ГОСТ Р 52379-2005 •Надлежащая 
клиннческая практика•) и может проводиться им: самостоятеЛЬ.НО или<.: привлечени­
ем независимых лиц_ Такu:й мон::итори.нг начинается непосредств~нно после выбора 
иссJнщователъски.х центров и ~аканчивается сбором и выверкой даю1ь1х последнего 
субъеI<та. 

МQниторинг. осуществляемый в целях промежуточного анализа, :включает рас­

смотрение результатов сраввения лекарственных препаратов. Промежуточный ана· 
лиз требует открытоrо (то есть неослеплеJ.rноrо) доступа к распредеJiению субъектов 
по сравю1ваемьtм группам и сравнительное резюме ПQ сравниваемым группам. Для 
~того 6 протоколе (или в соответствующей цоправ1<е, введенной до первого анали:3а) 
должен содержаться: статистичссI<нй план промежуточ:ного анализа, направленный 

на предотвращение DQ3НИ:КJ1овепия 11е1юторых видов едстем'1тиче~ких ошибох, что 
обсуждается в ра.зделах 5.4.5 и 5_4.6. 

5.4.2. Изменения критериев включения и невключения 
Нз протяжеtiИИ :в.сего период~ ),[а6ора субъ.ектов критерии включения и 1'[евклю· 

чения долi,Кны оt:таватъся неизменными и соответствовать Jiротоколу. Изрt:дка до­
пускаются исключения, например, для длительtrых исследований, коrда накопление 

м:едицинс.ких данных, получэ.ем:ьхх вне исследования или по результатам nромежу­
точиоrо анализа, может потребовать изменения ухазанных критерие:а. Иэменения 
могут быть :внесены, если мониторами вЬ1являются регулярные нарушения крите­
риев отбора или ввиду их строrостн отмечается низ1{ая скорость uабора субъекiов. 
Изменения необходимо осуществлять без снятия осдепления, их необходимо оnи­
сать n поправке к протоколу, в кото1>ой следует представить все статистические по­
следствия, как то изменени,е размера выборки, обусловленное разЛИЧ1{ОЙ частотой 
возникновения яв11ений. или коррекция эап;1анированноrо анализа. например. раз­
деление анадиза в соответсrв11и с модифицированными критериями включения и 

девключения. 

5.4.3. Скорость набора субъектов 
В исследован1-rях с д11ительным набором субъектов необходимо осущест:влять 

м:ониторию' скорости такого набора, и если она опускается зяачительно ниже .за­
планиров.анной, необходимо выявить причины происходящеrо и принять шаги к 
ltX устранею1ю, чтобъJ сохранить мощность исследования и снизить озабоченность 
в отношении избират.елъного включения пациентов и друrих аспектов качества ис­
сJ1едования. В мноrоцеr-11·ровых исСJiедованцях эти фа.:кторы необходимо учесть для 
отдельных цецтров. 

5.4.4. Изме:нение (корре~ди.я). размера выборкu 
В длительных исследованиях зачасту10 появляется возможность проверить 

rrредпосылки, на которых оснон]':)1вались выбор и:сх:одн.оrо дизайна и расчет разме1ж 
выбор:ки. Это особенно важно, если дизайн исследован1tя был составлен J{a предва­
рительных и (и.ли) неопределенных допущениях. Проме,жуточнь1й анализ, Qсущест-
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влеиный на ослепленных данных •. может выявить, ч1·0 общие перемеииые ответа, 
частота явления или выживаемость не с.оответствуют ожидаемым. Допускается на 
основании •~справленных допущений произвести перерас'-1ет размера выборки, ко­
торый необходимо обосаовать и представить в поп раnке к протоколу и отчете о кли" 
ническом исследо:вании. Необходимо обосновать меры, принятые дл.я сохранения 
ослепления, и описать nлия:ние~ если таковое обнаружено, на ощибк.У I рода и шири­
ну доверительных интервалов. По возможности, в протокоJ[С необходимо оговорить 
потенци.алъную необходимость перерасчета размера sыбор:ки (см. раздел 5.3.4). 

5.4.5. Промежуточный анализ и досрочное прекращение 
Промежутоqкый анализ - это любой аиализ, нанранленный на сравнение и.с­

следуемых. групп в отношении показателей эффектив;ности или безопасности, осу" 
щсствляемый до :момента официального завершения исследования. Ввиду того, что 
количество, методы и последствия таких с.равнений влияют на интерпретацию ре­
зультатов исследования, все нромежу1.·очные ана11 .изы необходимо ::1аранее тщатель­
но спланировать и описать в прото~оле. Ряд обстоятедьств может потребовать про­
ведения не предусм:отрен11ого протоколом промежуточного анализа. В этом случае, 
до снятия ослепления с целт)ю анализ..~. даиных. необходи::м:о соста.Rить поправку l< 

протоколу. описывающую промежуточный анализ. Промежуточный анализ, прово­

димый с целью решения воnро.са о продоmI<е11ии и.ли прекращении ис:следования. р.е~ 

ализуется, как правило, с помощ1)ю групnоноrо последовательного пизайна, в кото­

ром и:спольэуются соответствующие стаrистичес~ие сх.емы мониторинга. (см. раздел 
5:3.3.4). Целыо -rакого проыежуточноrQ анализа я:вмется раннее nре~раще1~ие ис­
с.ле;цования, ecлi-r превосходство лскарственноrо препарата достоверно подrnсржда­

ется; если обнаруживается, что значимое терапевтическое разяичие маловероятно 
иди }!еnриемлемо; если возииr<аrот недопустимые неж!алателъные явления. В цело:м, 
для досроч:ноrо прекращения исслсдооан11я критерии лодтверждени:я эффективно­
сти требуют бо.пьнт~rо обоснd.ва.1-п1я (то естr~ они бопе~ кон:сер:Rати:вны), чем крите­
рии безопасности. Если дизайн исследования. и цель мониторинга основываются на 
мt1ожест~е t<:оне.чных точек, 'ГО этумiiожествеиность также необходимо прщi'иматъ во 
-внимание. 

В протоЕ<оле н:еобходи:~о оnисать схему промежуточного анализа или, как минn­
мум, прю1ципы его проведения, например, будет ли. н:спользоЕатъся подход, <Jсfю­
во.ю;,ый на гибкой функции зависимос1·и nерояrно·сти ошибки I рода от пшrучею-1оr·о 
объема данных. Более подробные сведения допускается представить в поправке J( 

прото:колу непосредственно r:repeд пер~Ы1'v1 промежуточным анализом. В nрото1<0ле 
1·rли поправr<Сlх необходимо четко описать критерии uстаноnки 1-1 их особеннос·tи. 
Необходимо рассмотреть возможное влияние ранней останов1\и на анализ прочих 
важных переменных. Это должен осущестm-rть или утnердитJ;~ Комитет по м:оиито­
р:инrу данных (см. раздел 5.4 .6)1 если та1<овой предусмотрен. Отклонения 9т заплани­
рованных процедур способны исказить результаты исследования. Если изм~нения 
в исследовании .необходимь1, то. посJ1едующуrо коррекцюо стати:стичес1<их процедур 
необходимо I<ак можно раньше описать в поправке к протоколу. особенно в части об­
суждения влияния на анализ или выводы, которые такие изменения ~огут привие.­

сти. Выбранные процедуры должны все.rда гарантировать, что полная (совокупная) 
в-ероятность ощибки ] рода наход1пся под контролем. 

Осущесmление промежуточного анализа должно носить :коифидеициальньхй 
характер, та~< как открывается доступ к неослеnленным данным и результатам. Ни 
од:нq лицо, участвующее в проведении исследования, не должно знать о результатах 

таких анализовt та1< как это может повлиять на оти.ошение к исследованию и вызвать 

изменение харак·геристик вноиь включаемых пациентов или ввести с11стемати:ческие 

ошибки при сравнении лекарственных препаратов. Этот принцип сnраведлив в от· 
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ношенrнr всёга ис:следов~тельсkого персонала и представителе'tj ·сп·от·rr.q11а, за исt<.JJ.Ю­

че:нием лиц. выполняющих промежутоЧiiЫЙ ан ал из. Исследователям нео~"'\однмо со­
общать лишь о решении nрекратитъ или продолжить исследование- илл осуществить 
изменение ero процедур. 

Большинство I<ли1пrческих исслеJtований, направленных на подтвер:жден.ие эф­
фекпшности и безопасности исследуемоrо лекарстве1шоrо препарата., должны про­
должаться до вк.лхочения всего запJJаниро:ванного ко11ичества субъектов. Досрочное 
прекращение исследования допускается только по этиt1еск1-rм соображеiiиям 11ли 
при обнаружении, что мощность исследования неприемлеl.tа. Однако. общеи:звестно, 
что в ходе разработки лекарственного препарата. спои:сору по различным причинам 
может nонадоби:ться доступ к данным исследования, например, с цслыq планиро­
вания :Последу1ощи:х. Также признается, что только част1) исследований в1<лючает 

иэуч-енне тяжелых, у1"1)ожающих жизни исходоn или смертности, qто может потре­

бовать последовател~ного 1\Н1ниторинrа ю1калл.ивающихся: сравннтедьных данных 
по этическr-rм. соображениям .. При любоf;i из этих ситуаций, до снятия осш:плени.я со 
сравнительных данных, в протоке.пе или поnрав.ках к нему необходимо ош1сэ.ть план 
промежуточного статнстич:ескоrо анализа, чтобы предупреди:ть воэЮiюtовение воз" 
"южных статистических или операu:ионных сис.тематичесю1х ошибок~ 
Для многих I<линическнх исследований новых лекарственных препаратов, осо-

6е111ю оказывающих значимое влияние на обществеlfное здоровье, обязанность 
сра:внения щ;ходов эффективности.и (или) безопасность n ходе мониторинга дол2f\­
на воз.nаrаться на внешнюю 1tе3авиr.и:муm rpynny, часто назыв~еi;1ую Независимый 
комитет по мониторингу данных. Комиссия по мо1пхторинrу данных и безопасно~ 
ст11 или Комитет по мониторингу данных, чьи обязанности должнь1 быть хорошо 
описаны. . 

Если спонсор. осу1л.ествля.ет Мtlниторинг сравнения эффекпmности иli:И безопас­
ности и, таким: образом, имеет доступ к неослеплеиным сравните"11ьным данным., не­
обходимо принять особые меры осторожности1 ч:тобы защитить целостность иссле­
дования и надлежащим образом 1.rспольэо.вать и ограничивать полученные сведения. 
Спонсор обязаи обеспечит.ь. ;и документально подтвердить, что внутренний хомитет 
по мониторингу дейсrвоnад .ll <::аответствн11 с rrисьмен:ными стандарп1ыми операци­
онными процедурами и вел nротокол заседаний по принятихо решений, ш<Jiючая за­

пнси о промежуточных результатах. 

Любой плохо спланированн:ыt~ промежуточный анализ (с последующим досроч­
ным прекращением исследования или без та.ковоrо) может исю1зить результаты ис­
следования и ослабить надежность полученных J.JЪJ~одов, поатому таких аналнзо:в 
необходимо :избегать. Если проведен незапланированный промежуточный анализ, в 
отчете о клиническом исследовании следует обосновать его необходимость, степень 
.снятия ослепления, представить оценку потенциаJ[ЬiiОй величины во~никших систе­

мат'И ческих оши601< и влияние, которое онн 01сазал.и на. интерпретацию резу)[ьтатов. 

5.4.6~ Роль Независимого комИтета по мокиторииrу даннь1х (Н:КМД) 
(см. рааделы 1.25 и 5.52 ГОСТ) ·· 

Спонсор nпpane уч;редить ПКМД с целью регулярной оценки течени:я клинич;еско­
rо исследования. данных по безопас"Ности и кщочевых переменных эффективност:и и 
составления реr<омендаций спщrсо:ру о продолжении, rvtодификацю1 нли uрев:раще· 
нии исследования. Для НКМД необходимо со.ставить письм:.енную операционную 
процедуру и ~сети записи всех его встреч, включая про:м.ежуточные результаты. По 
завершении исследования эти задиеи должны быть доступнъ1 для ознакомления. Не­
з.авис.имость НКМД направлена на контролr" над раскрытием важн:})1х сравнитель­
ных данных и защиту целостности 1<линичесI<оrо исследования от ц:ежелательuого 

влияния, обусловле1п1ого доступом к информации об исследовании. НКМД не свя-
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.зан с: Этичес·ким (:оветом органи::эа:ции (ЭСО) и Независимым ·1эт:ическим .коми-гетом 
(НЭК). в его состав должны Еходить специалисты в отделыlых областях клиниче­
ских 11сс11едовани.1':1 1 включая стат:ист-~.псов_ 

Если :в НКМД входят представители спонсора, их рол:ь необходимо четко описать 
в операционной nроцедуре комитета (например, указание на право голоса при рас­
см:отрении юпоч:евых волрос.ов). Ввиду того чrо nредСТЁ!.DитеЛI.f сполсора nолучаrот 

доступ к неос.лепленным данным. в процедуре также необходимо описать способ 
контроля над распространением промежуточных реэудqтато~ лссJ.Iедования среди 

пер·сонала сттонс.ора. 

5.5. BOIJPOCЫ АНАЛИЗА ДАННЫХ 

5.5.1. Предварительное оnисаиие анализа 
При планировании кли1шчес1соrо исследования ю1ючевьrе аспекты nоследу10-

щеrо статистического анализа. необходима описать в стат1-1стическо:м разделе про­
токола. В нем необходимо представить .все ос.н.овны.е элемеJ:!ТЫ предполаrаемоrо 
подтверждаюmе.rо анализа первичных переменных и пути преодоления 11озможных 

аналитических затруднений. Для по11сковых исследований допускается ограничить­
ся более общими принципами и указаниями. 

План статистического анализа (см. Глоссарий) может быть представлен в виде от­
дельноrо от протокола документа. В него в1<люча1отся более подробные технические 
детали основных принципов, отраженных n протоколе (см_ ра;эдел 5.7.1). План может 
включать подробное описаю1е процедур выполнения стати.стичесю.)rо анализа пер­
вичных и вторичных переменных и других данньцс План необходt!мо проверить, 1.юз­
можно1 обновить по результатам проверки даJ-Jных без сня1'ия о.слеп.пения (опреде­
ление представлено в pa.3дeJle S.7.1) i~ окончательно оформить до снятия ослепления. 
Необходимо сохранить документы, ,nодтверждаrощие дату заверш~ния плана стати­
стического аiiалпза2 а также дату последующего снятия ослепления. 

Если по результатам проверки данных без снятия ослепления возникает необхо­
димость в коррекции ключевJ;rх аспе:ктов, обо:энач:енных :в протоколе, ее осуществля· 
ют путем представления поправ1<и к протоколу. В иных случаях достаточно обно~ить 
n.лан статистическ01·0 анализа в соответствии с :J-1ТОга.11.1и проверки: данных без си яти.я 

ослепления. Лодпзерждаrошими результатами nриэнаются лишь такие, которые по· 
лучены на основании предусмотренных прQтоколом (включая поправки) анализов. 

В статистическом р:азделе отчета о клинич;еско~ исследовании необходимо 
подробно описать статист1-1ческую :методологию. включая этапы принятия рсruе­
ний, затрагивающих методолоrию проведен.ия клинического исследования (см. 
главу 6 иа~тоя:щ~rо то~а •Структура и содержание отчетов о клинических иссле­
дованиях•). 

5.5.2. Совокупность, подлежащая аиа.~"Iизу 
В статистическом разделе протокола необходимQ обозначить совокупность 

·субь-ектов, чьи данные будут включены н осноиной анализ. В допо.!"(нение к этому 
рекомендуется представить документацию по всем субъектам, в отношении кото­
рых были использованы исследовательские процедуры (например, подготовитель­
ный nернод). Содержан~rе .документации о субъекте за:зисит от особенностей от­
делыюrо исследова1п1я, тем не менее, по .возмож<пости во всех случаях необходимо 
обладать как минимум демоrр;афиче.с:кими данными и исходными даннымtt о забо­
левании:. 

Если все вкточенные в клиrrичесRое исследование субъекты удовлетворяют всем 
критерия~. отбора, успешно nрошливсе процедуры исследо:вани:.я с nолноценньп.r по­
следующим наблюдением, по ним. имеется полный набор данных, то совокупность 
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субъектов, подлежащих включению в анализ. очев.идна. Дизайн и его реализация 
должны способствовать максимал.ьном:у соответствию указашrому идеалу, однако 
в действнrельности полное достиж~ние та..кой це.ли маловероятно. В СR.язи с этим в 

· статистиqеском разделе протокuда необходимо зара~ее отразить способы решения 
ожидаемых затруднений с поаиций их влияния на субъектов и данные, подл.ежащие 
анащ1ау. В протокоJiе также необходимо предусмотреть процедуры, направленные 
на недолущснис ожидаемых затруднений в проnедснии :исследовани:яt способных по­
мешать правильному анализу. включая различиые виды нарушений протокола. ис­

ключения и~ пс.следования и недоr.тающне данные. В протоколе необходимо описать 
и способы снижения частоты таких затруднений. и .методы решения возникших во 
~эремя аJiал~за данных пробдем. По результатам проверки данных без снятия осле­
пления следует рассмотреть необходимость внесения nоправок с цел:ью коррекции 
анализа в свящ'! .с нарушениями протокола. Рекомен.l(уетсл установить вс.е важные 
нарушения протокола с учетом времени их возrшюшnенил, прич.ин и nлию1ия на 

результаты исследования. В отчете о клиничес.r<ом исс.леnовании необходимо ука­
зать частоту и вид нарушений протоr<ола, недостающие данные и другие проблемы, 
возникшие в хuде иссдедования, а также описать их 110тенциальное влияние иа ре­

зультаты иссл:едования (см:. методические рекомендации по структуре и содержанию 
отqетов о клинических исследованиях). · 

Решение о в:ыборе совокупности, подлежащей анализу. принимается на основа­
нии сJ.rедующих принципов: (1) мини:v1·изация систем:атических ошибок, (.?) недопу­
щение увеличе.нн;~J ошибки r рода. 

5.5.2.1. Полная совокупность, под.лежащая ана.яиэу 
Принцип 4ПО намеренюо лечi1ть• (intention to treat, см. Глоссарий) - это nринцип, 

соrласно котор9му в первиttный анализ включают всех рандозимиэи:рованных паци­
ентов. Прнвержен11ость указанному принципу потребует наблюдения: эа всеми ран­
доми:зированными субъектами на предмет исследуемых:. исходов. В действительно­
сти этот Идеал по нижеописанным при-qинам практически недостижим. В-настоящем 

.документе понятие ~полная. совокупность, подлежащая а.н.алиэу'> используется ддя 

описания совоt<:упности, подле.х<:а.щей анализу, которая ~аксима;rьно полно t;оответ­

ствует совокупности. всех рандоми:аированных субъектов. Поддержание начальной 
рандомизации в анализе необходимо для предотвращения систематических ошибок 
и обеспечения базы для статистических тестов. Во многих к:.линиLiеских .t1сследова­
ниях использование лолной совокупности, подлежащей анализу, обеспечивает КОI{­
сервативный подход. Зачастую это позволяет получить оценки терапевти~еских эф­
фектов, которые лучше отражают реал:ьну10 клини.чес:кую практику. 

Причины исJ{люченця ран;домизированных субъектов из полной сQвокупности, 
подлежащей анализу, оrранич.ены и включают: несоответстtш:е основным I<ритери­

ям отбора (нарушение отбора су6ъсктов). с.убъе:ктом нс принята ни одна доза иссле­
дуемых лека.рстnенных препаратов (плацебо). отсутствуют t<:акие-лнбо данные по­
сле рандомизации. Во всех случаях указанные 11сключения необходимо объяснить. 
Субъекты. не удовлетвортощие критериям отбора, моrут быть исключ:еиы из анали­
за без пос.дедующего возникновения систематическ.1-~х ошибок только при следую­
щ1~х обстоят~льст.вах: 

критерr.rй включенtIЯ был определен до рандомизадщи.; 
выявление соответстnующег0. нарушения отбора полностыо объективно.; 
проверку соблюдения. критериев о-rбора у всех суб'I:!ектов :выпо.лняют одинаково 

(это тяжело обеспечивается в открытых исследоваюfях, а также в двойных слепых:. 
если снятие ослемения произошло до проверки, что указывает на важность провер­

ки данных без снятия ослепления); 
все выявленные нарушения о.предел:енноrо критерия отбора устранены. 
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В некоторых случаях уместно. ·и.сюцочить ·из совокупности: всех тех рандомнзи­
роuанных субъектов, кто .не принял ни одну дозу лекарственного nреш:1.реtта. Несмо­
тря iia исклюqение таких субъектов, приицип по намереннrо лечи1'ь в этом случае не 
~аруш1-ггся, если, к примеру, на решенпе о начале лечения не может повлиять осне­

домлеИность о распределении субъектов по группам. В других ситуациях может воз­
никнуть необходим:ость исю1ючення из совокупности всех тех рандомизированных 
субъектов, у которых отсутствуют К"1кие-либо данные J1осле рандомизации. Анализ 
С'!Итается неполным. если ие учтены систематические ошцбки, возникающi-1е в связи 
с указанными обстоятельствами. 

Если используется полная совокупность субъектов, подлежащих анализу, наруше­
ния прото1<0ла, возникшие после рандомизации, могут оказ аLЬ влияние на качеот:во 

дatiiiЪIX и выnоды, nсобеmю если возникно.6енпе с:вязано с распределением субъек­
тов по группам. В большинстве случаев · вклю~:.rение даниых таitих субъектов в ана· 
Jiиз допустимо н соответствует лр~;шцJ-mу по намерению леч:ить. Особые затруднения 
БОЭНFП<ают в отношении. субъектов" нсключенных. из исследования после получения 
одной ил:и более доз лекарственного препарата. данные которых после исr<лючени:я 
отсутствуют, а также других субъектов,лоследующее наблюдение :которых не~озмож· 
но по иным nричинаf\1. так как невозможность В1(.J1ючить указанных субъектов в пол­
J1ую совокупиость, подлежащу10 а.над11эу, 1\!Qжет ре~ко подорвать указанti:ЫЙ подход. 
В этой связи важным является измерение первичных лереме:цных, nроиз:веденное 
при певозможцости по ш1.1н1м-;шбо причинам последующего набщодениf! за субъек­
том, .или послсду10щнй сбор данных в соответсmин с намеченной протоко11ом схемой 
оценки. Посл.едующий сбор данных особенно :важен дJrя исследований, в которых 
первично.Р1 nеремеююй является смертность иm·:r тяжелая инвалидность. В протоколе 

иеобходим:о описать на:мерение осуществлять сбор даппых таю.,,-м способом. С целыо 
замещения недоста1ощих данных допускается применять вычислительные методы: 

от ислопьзоваш-rя результатов последнего набл1одею1я дq сдожных матемаrичес:ких 
моделей. Другие методы, направленные на обеспечение доступности значений пер­
вичных переменных ка:щдоrо субъекта в полной совоку11нuсти, нодлежащей аеаЛизу, 
могут потребовать определенных допущений об исходах субъектов или упрощениоrо 
nыбора между исходами (например, успех/неуспех). В статистичес:коJ1.1 разделе прото­
кола. необходимо описать 11 обосновать использование любой из указанных стратеrи:й 
и разъяснить допущения, лежащие в основе тобых заплани:рованных мате:\'!атич:е­
ских м:оделе.й. Необходимо подтвердить надежность соответствующих результатов 
аиализа, ·особецно ес.11и рассматриваемая стратегия сама способна вводить сис.тема­
тцческие ошибки в оценку терапевтических эффектов. 

Ввиду цепредсказуемости ряда проблем в некоторых случаях предпочтительно 
отложить детальное описание способов обраще11ия с затруднениями до проверки 
данных без снятия ослепления, nроводимой в ко11це исследований. Этот подход ае­
обходимо описать в протоколе. 

5.5.2.2. Сово1(уnность .•по протоtсоАу1>-
Совокупность субъектов ФПО протоколу~ (per protocol, ~соответствующие: прото­

колу•. •надлежащие единицы~. выборка •эффективности•, -выборка -~;субъектов, ко· 
торых можно оценить~) - по;пмножестяо субъетсто:в полной со:вокулноспr, подлежа· 
ще1\ анализу, которые были значимо близки к требованиям протокола; ей присущи 
сл:ецующне свойст:ва: 

соблюдение заранее оговоренного режима. дозирования с применением мюm­
маль1rых доз·; 

доступность значений первичных переменных; ' 
. отсутствие каких-либо значительных нарушений протокола, включая на.рушение 

критериев .отбора. 
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Неnосредственн~е при"1ины иск точения суб~е1стов из совокупности по протоко­
лу r-Ieoбxoдi1:vro подностыо описать и до1<умен1·нровать до снятия ослепления в соот­
ветс1·вии с особенностями отдельного кдини'-1еского исследоваиия. 

Использование сшюкуnности по протоколу может увеличить вероятносп, под­
тверждения эффе:ктивности новоrо лею1рственного предарата в анализе, она также· 

наиболее точно отражает научную модель. заложенную~ протокол. Одна.ко в зависи­
мости от исс.ледовакия соо·rв~тствующее тесп1рование гипоте3щ и. оценка терапев­

тического эффекта моrут оказаться ие:кюнсервативными. Систематические ошибки. 
которые могут оказаться достаточно большими, возникают в силу тоrо, что привер­
женность протоцолу исследования может быть об)тсловлена лекарственным nрепа· 
ратом и исходом. 

Необходимо полностью выявить и обоб111итъ все затруднения. приведшие к ис­
ключению субъе1<:тов с целью формиро~ания совокупаости по протоколу и другим 
нарушениям протокола. К таким наруш~н.иям. Е ч.астн.осп1i относятся ошибки при 
распределении пациентов по группам, применение неразрешею...-ых методов лечения, 

низкая при:верженность, Н.евозможностъ последующего наблюдения и недостающие 
данные. Надлежащей практи:кой явдяется выя-вление закономерности возникноDе­
ния таких проб.т.~е.м по частоте и времени нх воз:никновення в зависим ости от груnпы 
лечения. 

5.5.2.З. Значе1tие paaviuчnь.ir совокупностей, под.лежащих а11.алиау 

В целом, рекомендуется подтвердить 01·сутствие чувствительности основных. 

резулм·атоs исследования к выбору совокупности субъектов, подлех<ащих анализу. 
Влодrвержда1ощих иссл~довапиях рс1юмендуется провести а.налиэ как полной сово­
куnиост:и., так и совокупности по nротокоJ1у; выя.ндениые раздичия между совокуп­

ностями подлежат открыrому обсуждению и интерпретации. В некоторых случаях 
,целесообразно предпринять более глубщсое изучение чувствительности: выводов к 
выбору совокупности суб·ьектов, подлежа.ших анализу. Если анализ полной сово­
купности и совокупности по протоколу приводит к одинаковым. в сущности, выво­

дам, то надежно,сть резул:ртатов и:с_следовани.я по:вышается, учитьiва.я при Э'l'ОМ, что 

1-1еобходимость исключения эна11ительной доли субъектов из анализа по nротоко.лу 
подрывает о.бщу10 достовсрностъ результатов исследования. 

Полная совокупность, подлежащая анализу, и совокупность no протсжолуиtра:ют 
различную роль в исследованиях превосходства (цель которых заключается :в под­
твержденю-r пренос:ходства исследуемого лекарс'Гвенного препарата) с одной сторо­

ны и в исследованиях э1свивалентности .и не меньшей эффе1(ти_вности (цель которых 
заклюtrаеtся в подтверж:ден:ии сопоставимости исследуемого лекарственного препа­

рата с кщrтролем) с другой. В исследованиях превосходства полна.я совокупность, 
под.лежащая анализу, 1>1сnо.11ьзуется (эа редr<нм исключеr·IИем) в основном э.нализе, 
та.к как рта позволяет избежать 11реэмерно оптI-.rмист11чных оценок sффен:тив1-Iости., 
возникающих при осуществлении аиализа по протоколу; так как включение субl:>­
ею·ов с низкой приверженностью в полную совокупность, подл~жащую анализу,~ 
цедом уменьшает оцеriку терапевтического эффе1<та. Однако в иссл~до.ваниях эк­
вивалентности и не меньшей эффектив1:юсп1 использование поп1101'1 совокупности, 
подлежащей оценке. в целом, не является к011се1)нативным подходом, rюэтому ее ис­
пользование· необходимо подробно обоснсша1ъ. 

5.5.З. _Недостающие данные и выбросы 

Недоста1ощне данные в ~ди:ннчесI<ОМ исследовании являются пQтенциаль.ным 
нсточником систематических ошибо1<. D связи с этим необходимо принять .всевоз.,. 
можные меры, чтобы соблюсти все требования протокона относителыrо сбора и обра­
щения с данНЪIМJI. Однако в действительности ПОtц.И всеrда приходится с.талкивать-
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ся с недо·стаюш;н:ми данным.и. Тем не t.reнee, результаты 11:сследования nризна10тся 

дссrоверными, если при.меняются рациональные методы обращения с недостающи­
ми данными, в особенностн. если они за.ранее описаны в прото1tоле. У:каэаюrъrе ме­
тоды могут уточняться при коррекцин плана статистического анализа по результа­

там пров.срки данных без снятия ослепления. К сожаленюо, универсальных методов 
обращения с недостающими л:аннымиJ-tе сутдествует. Необхотщмо изучить чу.встви­
тельность результатов аштиза к методу обрабо.тt<и недостаrоших данных. особенно 
ее.ли объем таких данных значителып)[й. 

Аналогичный подход необходимо принять при определен101 влияния выбросов, 
статисп.р1еское определение которых, в неr<оrорой степенц. условно. Однозначное 
призла.аие некотороrо значения в качестве выброса наиболе-е убедительно, если оно 
объясняется и с медицинских, и со статистическ1..:х позиций, тогда, руt<оводствуясь 
медицинскими обстоятельствами, предпринимаются необходимые деik·rвия. Ни­
какая и.э процедур протщ<ода ri плана статистическоrо анализа. направленная на 

обраще1rие с выбросами, не до.джна а iлiШ'i благоприятство.нат1) .какому-либо срав­
ниваемому лекарственному препарату. Если в протоколе исследования процедура 
обращ€ния с пыбросами не nредусмотреиа, необходимо провести анализ со все:м:и: по­
лученными значения.ми и не менее одноrо анализа после сни.ЖеИJ{.я н.лй ис:кточения 

влияния выбросов; полученные различия подлежат обсуждению. 

5.5.4. Трансформация да11ных 
Решение с транс.формации :ключевых пе.ременных до анализа необходим.о при­

нять на этапе планировапия исследования на основании аналогичных данных, по­

лученных по резулhтатам ранее проведенных клинических исследований. В прото­

коле необходимо оnисать вид трансформации (например, извлечение квадратного 
корця, логарифмировани:е) и объяснить ero выбор, особенно в отношении первич­
ных переменных. 06Щие ПрИНЦИДЫ ИСПОJ!ЬЗОВаНИЯ трансформации С ЦеЛii~О обе­
спечения допущений, лежащих в основе с·rатистических методов, представлены в 

соответствующих стат11стических руководствах. В ряде отдельных клинических 
исследований разработаны стандартные подходы :к определенным переменным. 
При решении о необходимости и. способе трансформации переменных необходимо 
учитывать предпочт1·пелъную шкалу\ способствующую клинической J-Iн:repn рета­
ции результатов. 

Те же рассуждения справедли.вьх для друrик производIIЫх переменных. хак то из­
менение по сравнению с исходным, доля :изменения по сравнению с исходным. «пло­

щадь под кривой• повторных измереrн1й. отношен11е двух разл:нчных переменнь1х. 
Необходимо подробно объяснить посдедующую клиническую интерпретацию ре­
зуль.татов~ » прото:коле необходимо обос.новать их получею'lе. В разделе 6.2.2.2 описа-
ны вопросы, близкие I< обсуждаемой тематilп<е. · 

5.5.5. Оцеи:ка. доверите· ... 1~.J1ые и·итервал.~ц ~тестирование (проверка) 
rипотезы 

В статистическом разделе протокола необходимо представить тестируемые ги" 
nотезы и (или) терапевтнческие эффекты, подлежащие оценке для достижения пер­
вичных. целей исследования. Для первt-1чных (и желательно вторичных) переменных 
необходимо описать статистичеtки:е методы, направленные на выполнение указан­
ных задач, и охарак'l'ериз.овать статист.ичесrсую модель, .л:ежащу10 в ее основе. Для 
значениt\ терапевтических эффектов необходимо, по возможности, у1<азатъ довери­
тельные интервалы и способы их вычисления. Необход11мо оговорить нaмepett1're 
использовать исходные данные для улучшения точности или поправки оценок на 

потенциальные разл1.~чия н исходных характериспmах, например, с помощью кова­

риационного анализа. 
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Необход~fмо указать: одно- 11ли двусторонние тесты будут использоваться для 
усrановлею·1я статнстической э1rачимости 11 заранее о6осноnать ис.полъзова.ни.е од­
постороин1-rх тестов. Есл l1' тест11ровщ1ие rt·шотез считаетсяflенадлежащи:м, необходи­
мо представнтъ альтернатн.вкые методы rrолучеиня статистических sыnопов. Проб­
лема. асnользщ:iания одно- и двусторонии:х п.одходщ3 для выявления в3анмосвяэи 

противореч1ша., в статистической Jtитературе nредс:rа.Блены разл~tч:ные мдения на 
сей счет. С регуляторной тоtrки зрения величину ошибки I рода .ЦJIЯ одН.осторокннх 
тесто:а рекоме:ндуе'!'ся принимать :как половину величины ошибки I рода для двусто­
ронних тестов. Это повышает соnостав.имость с двусторонm1ми доверительными ин­
тервалами, которые, в целом. Jюдходят для оценки 1шзмо.жной величины различий 
между двумя лекарственнымипреrrаратами. 

Выбранная статистическая модель до;1жна отражать техущх.~е медицинские и ста­
тистические вяrляnь1 на анадизируе.мые пере1"rенны:е и сrатистичесI<ИЙ план иссле­
дования. Необходима всесторонне описать все эффекты, подJfежащи:е включению в 
анализ (иа.nример, ц11сnерсионный анализ). а также объяснить способ модифиr<ацн1r 
совокупности эффектов (если он имеет место) в ответ иа преnварительиые резуль~ 
таты. Эти требования справедливы и для совоr<уnяости ковариат, включаемых n 1<0-

вариациоиный анализ (cf\t. та1сжс раздел 5.5.7). При nыборе статистичес1<их моделей 
·необходимо уделить должnое внимание статисти.чес[<ОМУ распределению как пер-

~, внчных, так и втQр11чньrх nереьшн.ных. ПpI-i осуществлении выбора (например, между 
nараметричесr<И:\Нi н непараметрическими моделями) следует помкитъ о 11еобходи~ 
мосtи nредста:влеRия ведичин:ы статr-rстнческих оценок терапевтических эффектов 
вместе с довер1·гrедьными и:нтерnалами (в дополнение ic тестированию I<р.итерия .эна­
ч:имости). 

Необходкмо четко разrраничи:1ъ основной анадиз первичной nерем~нной от 
вспомогательных анализов первичных и вторичных rrе:ременных. В статисiическом 
разделе протокола. иm-х nлане статистического анализа необходимо также изложить · 
способ обобщения и лредос.таnления отчетностн по данным, Ite опюсящи:мся 1с пер­
ви,ным а втор.ачnьzм перемею:J~11\I. Для соблюде»ия nраемственност~:1 М~"Кду раз" 
1шt.rными ис.с:rедоnан.иями, например, по данным без0.ш1сноt:тп, любые принятые 
подходы цля решения указанных задач, необходамD обосновать соот:в~тtт.nующими 
ссыл~<ами на источники. 

Методы моделирования, ВК}_Iючающ1-rе сведения об изуqеикых фармаколоrнче~ 
ских параметрах, степени приверженнос11~ протоколу отделъньtх субъектов или да.и­
ных о биологических эффектах, моrут служить ценным источником информациf{ о 
реальной илй тт.отенц1.rальной эффективности, особенно во взаимосвязи с оценкой. 
тераnе13тичесr<.и.~ эффек1'ов. Необходим-о четко обоз'начить допущения, .цежащие в 
основе таких моделей, и подробно щтисать ограничения в отношении выводов. · · 

5.5.6. Поправка щ1значимость11 до11с;рительные уровни 
Если lfl\{eeт место миожествеюrосrь, то t1астотнЪ1й nодход к анализу данньrх 

клиническсго исслеnования может потребовать цоправrа1 на ошибку I рода. Мно­
жест'13енностъ, к примеру, Dозпикае:r при нескольких nервичных переменных 

(см. раздел 5.2.2.2), множестве сравнений, повторных оценках во tэр~мени и (ю1и) 
вследстnие тrромежуточноrо ан;а.лиза (см. раздел 5А.5). С це.nью недопуще.н:ю1 и:лi-1 
уменьшения множественности в некоторых случаях nредпочтителЬ.яо использо­

вать оnреде;1енные методы, как то .:выбор ключеной первичной. nеремеJ:1ной (если их 
несt<олько), Rмбор одного критичес:~соrо ко.нтраста (сравнение проводится. только с 
ним), ислользшrанне о6о6щающих методов, например, •площади под кривой~ (для 
повторных измерений). В подrверждающе~f анализе все вопросы мцожественности, 
сохраняющиеся после приняп~я у.f<азанкых мер, необходимо изложить в протоко­
ле. Во всех случаях необходимо предусмотреть nшrpaвl,(I1, а в плане исследсваниЯ · 
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опнсать подробн9елt"riр:оцt)дуръr внесении поправок и;пr об':!)лснеgия, nоч::е:м:у они не 
были nр,Qизведе.нъr. 

5 .. 5~7. Подrру_плщJ. взаимQдейс.твй .. Я и ковариать1 
Первмчнъ~е пере1'·.t-енные Зачас1'уfQ Зан1';.Gя1' от ндиян..йя ф;;tктррон., не о·!·Н.uсяЩи}.(ся R 

лекарствен.н:()Му препарату. Например, возможна взаймосвязь с коварI•tатами, как т.о: 

ВОЗр:Э.СТ И: ПОЛ r ИЛИ DОЗ:МОЖНЫ. раз.тtИЧ:ИЯ между оnреде;щнньrми: nодrрутп:rамн субъе.к­
ТОВ,-.наnри:мер, nроходящцх JН~чение в различцых центрах мног9центровоr.о иссJ.J:едq­

вани.я. В некоторых слу1п1ях попра:в.t<i-1 на влнянне ковариат или эффе1<ты подгрупп 
я.вляются неотъемлемо1':rчастью за план ированноrо ан аллэа.. что 1:ре.бует оп и.сани я. их 
в лроток.оле~ С целµ10 nQ1'3ышеыия тQчност.и и достижения бадан<:а ме~ду сравн.ива­
емы:ми группамщ н.еа6.ходимо заранее выяви·r~;~ кq.вариатьr и фщпоры, кQт<;>рые мр1·ут 
значиио повлиять· на перв:ичныеirере-менные, а также предложить способы их учета в 
(!.налнзе. Если ддя G.тра.тификации диз-айна исцQдьзу1ртся один или более фактQров, 
необходи:l\ю учесть такие факторы в аяа.лизе. Ес;ли кодкретное значение попра;вочца­
го коэффнnиента не найдено,анали:з. без ш1сдения norr.panor< JТ0I(ОМепдустсяпр.сдста~ 
в~пь .. как основной. а а~ализ после введения поправо.к - как нспоJУСоrа:те,nы-аьп1. Необ­
ходимо удели;ть особое вни:маю.rе ~ффе:ктам центров и, :влиянию значеннй ис:хqднрr.:х 
иэмере.ни1{ на. первичную переменную. Не ре1со:мещ~уется вводить в основные анали­
~щ щ:шраnт<;и на r<()вариа1'ы, щ.r-явленн~е п0.·сле ранд.0.мизащ1.И.1 та:к.в:ак щц-r М.оrут б.ыт~ 
n.о.двержены nлиящ110 исследуе:Мых лекарств:енных препаратшз. 

Терапевтическиtr эффе:кт .са.:м может варьировать в зависимо.сти_от По7trрупп ил1'1 
IФnарrщт, цапримср, эффект может с.nижt:tтъс.я с воэрасто:м'илн б.ыть бо~'Iее :выражсJi 
у су.бъен:тов .с определенным диагнозом. В иекоторых случаях 7сщи.е И3I\1:епения ож-и­
даемы.и.пи являются пред:м:е-1·0~\11 изучен.iн1. (юшри.м~р. н<J:Жил.ые), н с.uяаи с '4.ем ана:.1иа 
rщщ·руш1 иди стат.исти1.fеская мс:щель, учитывающая взаимод~йст:вие;является ча­
стью намеченного под-rверждающего анали~а. Од;нако в большинстве случаев анали­
зы подгрупп и взаимодсйствн:й яв.:rяют.ся поисковъ1мн: и требуют .ясного указания н.а. 
с.ейсче.т. С их помьщью вьпfвляется. ещ11rообразие всех терапевтических эффектов в 
целом. Как правило, таю-rе анализы осуществляются эа сч:ет добав.ления параметра. 
«Rзаимо~ей:стпие&. :в J)асс.матриваемую статистическую м:одель, а ~атем О.Н3 д.ополня:­
ет·ся вспом.аrатедьным 110.ш:kон:ьiм ttН:ii.лизом в соотве·1;ст.ву10щих ш)дтрушшх суб·ь­
ектов или: страт~х, состав.ле1п1ых по ков·арнатам. Будучи лоис1~овым11, результаты 

та1щх анализов требущт тщательной иптер:цретации; nuшоды а терапе:qтичеt:;rсой Jф­
фектйвности (:или се dтсутствуrи) йли: безопасностн, · ()tнов<Э.нные Исключ11тельно на 
пойско:в:ьтх анализах подгруm:t, непр11емлемы. 

5.5.8, Це;1"1ост.ность дацнь1х л иаде,жность про·rра:м:мко.rо об.есц~чеn:JI'я 

До-стоверн<>ст.ь численных результатов анализа заrш:сит от ка'Чества и надежности 
методQ:в и: nporparvrм~-1:oгo обесдечения ( с.оздаюJоrо самрс,т:оя:rещьно иди ттриобретед­
ного), и.сnо~!Iьзо.ванных для управ.лсння данными: (ввод, );(раненде. :верификация, кор­
рекция11:нз.влеченне) и tix статистической обработки. В свяsи с этимдеятелъность по 
ynpa.nлe:r-rи10 д<шныз\:Щ должна основываться на проду.м.анных и д~йствещц.irх стан~ 
Д:артных ·операционных проц~дурах. Для уnравления данными и статисти'{ескоrо 
анализа~ сопровождаемого доку!\1ентацией о надлежащ11х прощщурах ·еtо :rестироsа­

н..ия, IIеобходимо щспол.:ьзова;rь над~ЖНQе программное.обеспечение. 

5.6. ОЦЕНЦА.БЕ30ПЛСНОСТИ И ПЕРЕНОСИМОСТИ 

5.6.l. Объем о:ценки 
Важн:ым элемент,ом всех клиническF.Jх иселещ>Ваний явля;ется оценка. безопас,.. 

F.rости. и д.ерецi;осим9сти (с:м! Гдоссар1;rй). На р;з.-нщ<LJ{: ф;щах такая оценка носд:т пре-
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имущественно nоисконый характер и чувствительна только к явным проявлениям 
токсичнос.ти. тоrда. как на поэдли:х фаза~ nрофилъ безопа.снос1'I111 переносимости 
ле:карствепнQга препарат.а опис.ываетс.я более nодробио на большой выборке субъе1с­
тов. Ко1i·rролируемые псследова.ння бо.11ее nозпних фаз ·.являются: важны.м способом 
объективноrо выявления новых потенциальных нежелательных явлею..~й, даже ecJI.и 
мощность исследов3л1.н1. недоста1~очна дли этих ц€лей. 

Определенные исследован.ия плэ.нируют с 1.J,елью подт1;ерждеиия превосходства 
или эквивалентности в отношении безоnас.иасти и .IIереносимости no срt1внени10 с 
друrи.м лекарственным препаратом или иной дозой исследуемого .лекарственного 
препарата. Эти rr-~потезы должны подтвержда.ться с.оотnе-rствующими данными из 
подтверждающих исследований подобно тому, ках подтверждают :эффективность. 

5.6.:2. ~ыбор nере1\lеиных и с6ор данных 

· В :каждо!\-1 клин:и ч:ес:ко!\( исследовании l\;tетоды (щенки беэоnасмостн и переносимо­
:<:тн лекарст.всннаго препарата зависят от ряда факторо.s, ЗRЛiочая зnсшня о нежела­
тельных явлениях родс-rвеиных .лекарственных препаратов, данные до:клн.JtИч~ких. 

и ра.нее проведенных 1<линиt~еских исследований,. возможные последствия фармако­
динамических и фар~f.ак01синетически:х свойств отдельного лекарственного лреnара­
та, nyтn введёния. :исследуемая популяция: субъектов и длительность исследовзния. 
Основной: пласт данных о безопасности -и переносимости формируют результаты: 
лабораторных исследовашtй .в ч:асти клииичес1~ой биохимии и клИtшчес:ких аналн~ 
зов крови, nоказателн жизнедеятельности 11 кю1ничесю1е не.жслате.тrьные я:вдсния 

(заболевания. признаки и симпrомы). Особенно важно реr:истрироватJ:> серъезиые 
неже.лательные яв.ленйя и отмену терапии вследствие иеже.лате.nьпых ~вJtений (ем. 

ICH Е2А и м:етоднчесюiе реRомен:дации no структуре и содержанию отчета о ю1ини· 
ческих .исследрва:ниях). 

Бщrее тогq, с целью объединен~яданных из разлйчных исследований рекомеНJУ.У'" 
ется использовать единую 1\о1етодолоrи10 сбора и оцен:ки данных на протяжении всей 
nр,оrра~1мы КЛJfflИЧеской раэработю~. С1·рух1'урно таr<QЙ словарЬ. позвол:;~ет обобща'l'Ъ 
данные о нежедателькыхJ.rзлен.и:ях по трем. разлйчцым: уровням: системно-орrаннt1й 
класс, nредтточтt{тельный терми~:н Jf включенный термин (см. Гл.оссарий). Предпочти· 
тельный термюr - уровень обобшения нежелательных явлеНI{Й, предпочтительные 
термины., приладле.жа.щие одному ~r тot.ry же снсте~но-орrа}lному t<лассу допускает· 

ся объединять 13мес:rе с целью оnисательноrо лредставлеюfЯ щцшых (с.м. ICH l\f1). 

5.б.З. Со~окупность суб'Ьекто.в~ ПQдлежащая оценке, 
м nредсrа1'лецие данных 

Для итаго:~аой одеl':КИ безощ1сяости и перенос1цюс=ти савов:упностъ субъект~.щ, 
подлежащая объединению, как правило, включает всех. кто при:нял хотя бы одну дозу 
исследуемоrо лекарственного препарата. У указанных субъектов необходимо наIIбо­
лее полно ~обt-~рать да.иные о переlv(енных беэопасцос:rи и перено<шмости. включ.ая 
вид не.желательного ЯJ3Ления, тяжесть, Dрсмя н:а<rала я продолж11телыщсть (см. т~к­

же руководство ICH Е2В). У. особых групп пациентов, как то женщины. пожилые (см. 
методические рехомендации щ;> проведению клинических исследований в особы'-' 
rруппах пациентов), тяжелобол1щые, nодуч:ающ1-tе стандартн.ую сопутствующую те­
ранию, мажет потребов:нься дщ10.пнительная о цен ка безощ1сиостц и п~реносим оеtи. 
Эти одеики требуют рассмо1-рен:пя несколью-~х особых вопросов (см:. методические 
рекомендаци~и по структуре и содержанию отqета о к.линисrеск:их исследованиях). 

Во -время оценки эсе nереl\'rспные безопасности и переносимости требуют вzmма.~ 
JШЯ, для э't'oro в nротоколе исс::ледования необходимо nр11нять широrш:й подход. Не­
обходимо сообщать обо всех нежелательных явлениях, неза1iJ.1симо от того, связаны 
онн или не r:11язаны t 11екарстнеW1ь,rм ПрР-паратом. Для оценки необходимо исr1011ь· 
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з.ов.ать все :имеющиеся данньr.е ·об FП.:с.аедуемо11 noпyJJЯдИJit. Нес,бхащ1мо тща-rелыщ 
цодбирать оn.р~деления единицам измерения 11. ди:ап1;1sоны ср~вrн~~нщ.~ лабораторных 
неременны.х. Если н одном. и том же и.сследонании :используются различные едини­

ц:ьr илт1 различные диапазоны сравнения (н.э.пример, пpI-I ~о:влечен:ност11 неr.-кf.!лт1юц 
лабораторий), то их·Ееобходимо надд~исащим образа~ С'тандартизоватьс целью .у1r.и~ 
фицирщ1ан:ндй оценки. Использова~ие шкалы токсичности не:обх:одимл заранееоr.о-
воритъи обосновдть. · 

Частоту. еоэнн:кновения определс-нньrх нежелательных яв;rений обдrqно выража­
~от в виде Qтношеиия кол:r.rrrества субъектов, у которЪIХ "ОНО во~нлкл.о, к количеств.у 
субъе1стоn, подв.ерженных ·р.йску. Однако способ оценки. частот:ы не всеrда очев.и­
ден .. Например, в зависи:мости от ситуации .:за -знаменатель может.приниматься ко­

личество с;убъекrов, подвергшихся экс.Ш)3ИU11:I~I., ·или степень экспозици.и. (в чело.ве­
IЮ-'ГQдах). Независимо от того, является ли целы9 вычислеНие велич:и:нъi риска или 
сравнен~.п~ между I>iсс.J-:tедуемыми группами~ в протокоде необходимо описать способ 
р:асчста частоты. Э·хu uсuбсн,ао .важно д.;дя дд.итсльнu1·0 деч.сди.н,)~ котGром ожидается 
большое ДQ.ДЙ'!f.СТDО Щi.бЬIDаIЩ:Й И (iМертеЦ. Для ТЦДИ:Х C~'iy'tfa~B'f ВО иsбежание р11с.ка 
11едооце11ю11 пе.обходнмо предусl\.rотреть аrtал:из Dых<:йва.е.Мо:сти й вь1чн:слйть кум:уля;.. 
тив:ную •tастоту нежелат·е11ьжыJ{ я:е.лени::й:~ 

Если ймеется значительное колич:ес'Тво прн:знаков и симп.томов - :так.называем.ы-й 
фоновый шум (на.приме.р. в nсихйатрnческйх исследованиях). для оценки. рнска раз­
личны}t нежелате,льн.ьtх $.щ.лен:t1:й необходимо nредуе:мотр~ть ~-rетсды его коррекции;' 
Одни~~ из таких метода~ явля;етсд исдолr;,зование концеПЦI·iй ~выэва:нное лечениемt> 
(см:. Г~"Iосса:рий), ·.соглаС!'!О коте.рой нежелательное я.влен:ие учи:тыва:ется только в слу­

ча€ ero возникновения иnи усуrубления- по сравнению с периодом до :аач:ала лечения. 
Др-уrими методами сн~1.жения фоно:воrо щу:ма являю~сn иrнориррвание не~ёла­

те.пъ1iых я:~зленй:й легкой стёiт.ени или требование к ero сохранению на nротяжений 
ряда внэитов, чтобьt ero можно бьtло вв.лючить .в ч:исл-1-tтсдъ. В протоко...тrе 1юобх0димо 
одисат.ь и обосновать ука3а.~кь1е иетодь1 .. 

5.6.:4. СтатИстJtчеёкая QIJ.eн:к.a. 

И.зучен1rе бе-:зопас.ноети и пере.носимоспr - компл.е~сн~я пробдема. Несмотря 
на 1·0, что. опрсдсл:снныс нс~~лаrелыt:ые ~nления, I(aI< nраDилЬ, ожидаемы, и в от~ 

ношении любого лекар~тв(1нноi"о нi;1e111!.p:aTi:l i.a ними. уt: ·:га1i}l8л)}[вается- наблюдение. 
Диапазон возм:ожиых нежелателыц;i!Х яв.де;ний до.статоqно боJ1=ьш1.}j:i" rюатому· ~сег,.. 
да ;возм.о.:ж,ньr. новые, нецред.с:казуемые ~вления. Более того .. неж~.лагельнt,>е янление, 
#озникшее нследстви.е нарушения ттрото·кола, как толрименение неразрешенного .rtе­

карс:гвенного препарата, может стаt~ источником (.Истема.т,т1че.:ких ош!~rбок. Вс.е это 
служит причиной ст.атис:rr:rческих аатруднений). связанньiх с аиали-rиче~кой оценкой 
.бе3опас.иости и nе1Jеностн·юсти лекарстиеннътх препаратов, таким образом, однознач­
нъrе въtводы, по·.nученные по результаrам под:rв ерждающих клющ:~ес~их ис.сдедов.а~ 

ний1 Щ(Орее. искщрчение, чем пра.вило . 
В боЛьшинствс клин:ичес.ких 1rсследований вопросы безопасности н перенося­

мости наилучшим образом 'реша10.тся с помо1цъ.ю м.етодоn оn.:исател:ьной статисти~си 
·<: pacчeTQl\1, пр.и необ.:щдl.1м.ое:ти, до;верит~щ~ных И:J:iТе.рвалQ~. Также рекоме.ндуется. 
исп<>льзовq.ть :r·рафиrц·11 ,n .. которых законом:ерностъ часто.ты нежел.ательных яю1е1д"!.Й 
отражена как между срав}:{иваем&.1ми группа.ми, таЕ.: и 1\tежду субъектам:и. 

В некоторых сдучаiiх JЗ4rчцсле:иде р-:-$наЧений подезно дибо для, сQдействия !З. 
оценке .интересующi·rх р-азличий} лн:бо в ю~честве м::арке·ра, применяемого при: боль­
шnм кол:ичеотn:е переменных безопасносТJ4 1r переносимосп~, с дед ью обоз~rа.ч~ния 
разю1чий. требующих:по:в:ышенного ВНИ!Лан:ия. Это ос-обенно эффективно в оти<>ше" 
нии даб.ораторных данных. которые: трудно груnпироватъ ин;ым образом. Р еко.:меJiду~ 
етс·Я nодверrатьлаборатррные дан.нь1е как .ко .. ш-iч~ств.еиному аиализу., н-апр.имер, оце-

,. . ~ ··.· . 
.· 
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ннватъ терапевтичес.кис средние, таI< и качественному, при котором рассчитываются 

доли явлений. находящнхся выше или ниже определенноrо порога. 

Ее.ли тестируется гипотеза, необходимо ввести статис:тиче.ские попращш на мно­
жественность с пелыо надлежащего контроля ошибки I рода, однако ошибr<а II рода 
требует большего внимания. Следует осторожно интерпреп·rровать Предполагаемые 
статистически знаqимые результаты, если поправка на множественность не приме· 

1Iялась. 

Большииство исследований наn.раБлены на доказательство того, что клинически 
неприемлемые различия по безопаснdсти и непереносимос'('и в сравнении с ахтив" 
ным контролем илй плацебо отсутствуют. Также r<aI< и для подтверждения эффеr<­
тивн.ости с помощью исследований эквивалентности и не }.if~нъшей эффективности 
для тесп1рования r:нпотеэы рекомендуется использовать доверительные интерва.Jrы. 

Однако в таком случае отмечаеТ(:я большая неопределениостъ.1 обусловленная ннз­
кой частотой возни!{новения не~елз.те1rьнъrх явлений. 

5.6.5. Обобщенное реаюме 
Профиль безопасности и переносимости лекарственного препарата на протяже­

нии е1·0 разработки и, в особе1~ности. в период rосударстве.нной регистрации nосто­
ЯJПiО подвергается: переем.отру пр реэультатаь-i rслинических исследова1шй. Однако 
полr~.за такого резюме зависит от отдельных хорошо контро.ди:руемых .щ;:следований с 
высоким качеством данных. 

Во :всех случаях совокупная польза лекарствен1rого препарата представляет со­
бой баланс между риском и поль:.'юЙ, и3уч:ение которого можно предусмотреть и в 
отдельном исследовании, несмотря на 10, что оценку отющrени.я ожидаемой пользы 
к воэможно~1у риску осуществляют по совокупным результатам всех. .nроведенюц.х 

кл1:1нических исследований (см. раздел 5.7.2.2). 
Более деталыю отчетность по безопас1юсти и перено~имости представлена в rда-­

ве 6 настоящего издания -еСтруктура и содержание отt.Jето:в Q клиничеr.:ких исследо­
ваю1яХ'~. 

5.7. ОТЧЕТНОСТЬ 

5.7.1. Оценка и отчетяоеть 
Как указано но введен и.и. структура и содержание отчетов о клиническом иссде-­

дов·аю1и явля1стся n.:редм:етомтлавы 6 настоящего издания 4Струt<тура и содержание 
·отчетов о к1rиничес:ю:1х исследованиях*'. В них. всесторонне описана статистическая 
отчетность. которая должным образом: взаимосвязана с клиническими и прочИМ'И 
данны.ми. В связи с этим настоящий раздел отпос}lтельно небольшой. 

При планиров~нии исследования в n.ротоколе необходимо отразить описанные 
в разделе 5.5 настоящей главы ключевые ЭJrементы анализа. По заверш~нии иссл~" 
давания. после коNinоновки данных для предварителъноrо изучения рекомендуется 

осуществить проверку подлежащих анализу данных без снятия ослепления. описан­
ную в ра3деле 5.5. ТаRая nредБарительная проверка без снятия ослепления должда 
охват.ыш1ть знач1п.:1.ые решения. например, об исключении субъектов или данных 1:1з 
совокупности, подлежащей аналr1эу; в ее ра:щсах определяется. необхол;имость транс­
формацr·ш, и Dыя1шяются выбр0сы; в ~оде.ль могут добавиться :коварн.аты, обнару­
женные в ранее проведенных исследованиях; пересматривается решение об исполь~ 
зовании параметрических или непараметрических методов. Принятые на этом этапе 

решения необход-нмо отразить в отчете, их необходимо отличать от решений, пр1·шя­
тых статистиI<ом пqсле раскрытиs ходов рандомизации, та1.< ка.к приняты.е nслепуд) 

решения вводят меньше систе:м:апrческих ошибоrс. Статистиков и друrой персо_на,.п, 
приним-авший участие в неослепденном промежуточном анализе. нельзя допускать к 
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проверке данных без сняти.~1 ослепле.ния или коррекци:и; nлана статистическог 
лиза. Если ослепление может быть под угрозой ввиду явных лекарственных Э• 
тов, прослеживаJОщихся в документах:, необходимо с особой. осторожностью r 
дкть к nроверке данных без е;:н...я·rия ослепления . 

Многие вопросы представления данных и составление таблиц необходимо Е 
чить· 1«моменту проверки: данных без снятия ослепления, чтобы к моменту н 
анализа был готов полный план. вl<л.ючающий все ин·rересующае вопросы, в то: 
ле отбор субъе:ктов, выбор данных и .нх :м:одификад:иrо, 0606щеI-11tые н табли 1ШЫ 
иые, оценку и тестирование rипоrезы. После завершения валидаци::и данных а· 
проводится согласно наА~1еченному плану; чем больше .анализ соответствует r 
тем выше достоверность полученных результатов. Необходимо уделить особо• 
мание разлиqиям !\{ежду заrrЛанираnаюiьtм (:в rrроток.оле, nопра1ша к протокол 
обновленном по резудътатам проверки данных без снятия ослепления плане с 

. стическоrо а.пали.за) и реальным ~шализом. Необходимо предста.1шть подробны 
снования всем отклонениям от запланированного аиализа. 

D о·rчете об :исследоваiiии необходимо опнсаrь всех субъектов, включен 
исследов.а'Ние, независимо от того, попали они: в а.нализ или нет. Необходймо 
ментировать все·основани.я исклхоч:ения из анализа, а также основания исклю 

субъекто~, ·вошедших в полную совокупность, подлежащую анализу, из со:Е 
ноет.и по прото.колу. Точно так же для всех субъектов, ВI<люченных в совокуп 
подлежащую анализу. необходимо учесть значения всех важных переменных в 
зна:qимых вре:иенных точr<ах. · 

Необходимо подробно опиtать ·влияние на анализ первичных переменны 
случаев невозможности последующего наблюдения. недостающих данных. и 
ченнй. субъ~ктов из иссдедованй.я i;r осиовных н,аруwеи:ий протокола. Н:еобх 

. ~.rдентифицироватъ субъектов. э'а которыми было невозможно установить нас 
ние, исключенных из исследо:ваиия и грубо 1tарушавших протокол, представэ 
описательный анализ, ш<лючаЯ лричи:ны их выб~шания и взаимосвязь между 11 

мавшимся лекарtтвен ным препаратом и исходом .. 
Описательная статистика является непре.аожной частью отчето.в. В соотnе 

ющих 1·аблицах и (или) на графиках необходимо чет1<0 представить важные свf 
первичных и вторичных переменных. а также ключевь~е nроrности. чес1<ие и де1 

фические переменные.. Предметом особо тщательного описания должны яn1 
результаты осно:вных анализQв, относящ1-1хся к целям исследования. При опи 
результатов тестов на значимость необходимо указывать точные р-значения (1 
мер, р=О,034), а lfC оrран1-tчиватъся ссылкой на :критич:·сские зпа:qения. 

Несмотря на то что основI:юй задачей анализа клинического исследования 

етс.я ответ на вопросы, ди1стуемые основными: целями,. в ходе неослеnленноr 

ли.за полученных Данных моrут возникнуть новые эопрос~1. Э-:rо :может потре1 
дополните.льнDго, возможно, более сдо:жноrо статистического а1-1ализа. В отч• 
о бходимо че,тко:обозначить все дополиительньrе действдя, не запланированнь 
ток о лом. 

Сущес.твует вероятиость ~оэникновения непредвиденного дисбаланса 
сравниваемыми rруппами в ч:асти исходных nо1<азателей.1 не предусмотренны 
честве конариат в планнруемом анализе, но, тем не :менее, обладающих оnреде; 
прогностической це1п10стью. Лучшим сдособом решения такой пробдемы в этс 
чае с.л.ужит поцтверждсние, что доnолнитслъныЙ. анали:з, учитыва1ощий указ 
дисбаланс, пр11водит к тем же заключениям, что и запланированный. Ее.ли это 
латъ не удается. необходимо вынести на обсуждени..е влияние дисбаланса на в1 
· .В целом, желательно воздерживаться от нсзалланцрованиых анализов. 
анализы обьхчно проводятся, когда предполагается, что терапевтический эфф1 
жет изменяться в зависимости от иных фактороJ:J.. Б этом случае следует попы 
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установить rюдrрупnы, для которых эффе1<т оказался наиболее полезен. Потенци­
альные угрозы чрезмерно оптимистичной интерпретации результатов незапланиро­
ванных анализов подгрупп хорошо известны (см. также раздел 5.5.7), поэтому их сле­
дует избегать. Несмотря на то что те же 3атрудне:н.ия при интерпретации. возникают, 
если леI<арственный препарат оказывается неэффективным или оI<азывает неже.пам 

тельное явление в поцrруппе субъеr(тов, нсобкод1:rf\\tо Iiадлежащи:м образqм: оцени't'Ь 
такую возможность и доJ1жны.м образом отразить все в отчете. 

Окончательные с1·атист:иче<;;zп1е вы~оды должны основываться на анализе. интер­

претации и представлении результатоБ клинич:есхого исследования. До этоrо момен­
та статистик нсследованил должен входить в команду, ответственну10 эа подrотовку 

отчета о .клиническом исслецовании, он обязан заверить ero. 

5.7.2. О'бобщение клинической базы данных 

В реrистрадионном досъе необходимо представить обобщеиriое резюме и синтез 
всех доказателъстБ по безопа.:сно~ти и эффективности, получ:еиньrх по резуJ1ьтатам 
всех представленных клинических исследований (отчет специалиста). В соответ· 
ствующих случаях в дополнение допускается представля1·ъ статистич:еску10 I<ом6и­
нацию результатов. 

В рамках резюме возникает ряд интересных с точки зрения статистики вопросов: 
описание демографии и клинических харак1'еристик нопуляции. получавшей лече­
ние во время программы ктп1ической разработк:и.; ра~смотр.ен:ие ключевых аспеl\тов 
эффектиnпости с проnеденнеl\t сопоставления результатов значимых (:ка.R правило, 
коrпролируемы.х) исследований и обращением внимания на степень их взаимодолол:­
нения или цротиворечия друг другу; обобщение данных по безопасности, доступных 
из объединенной базы данных всех исследовани..й, результаты которых значимы для 
регистрационного досье и указывают Iia потенциальные угрозы безопасностп. Во 
время планирования клииическ.ого исследования необходимо уделить особое внима­
ние единообр.азию оцределенr-rй и единиц измерtщий, ко1~орое будет способствова.тъ 
пос.11едующей :интерпретации ре~улътатов групп:ь~ исследований, особещю ecJJи они 
связаны между собой. Необходиrvtо использовать единую терминологию ддя ведения 
записей о назначаемом лечении, анамнезе и нежелательных явлениях. Поч:ти всеrдэ. 
целесообразно общее определение первичных п вторJ:1qных переменных, оно ос:обеющ 
важно для мета..:аналнза. Способ 1·1змерения ключевых переменнцх эффективности, 
сроки оценки в эависимосnI от рандомизации/включения. обращение с нарушеиня­
~.tи и отклонениями от протокола и, возможно. определение проrдостических факто­

ров - всё это дО.J.IЖНО быть единообразно, если то.дько тому нет обоснованных причин. 
Необход11м.о цодробно описать статистические процедуры, используемые для 

объединения даliных разных исследова1:rий. Необходимо уделить 13ним:а.1rие возмож­
:ному воэникновенюо СI~стем.атичес:ких. ошибtж, обуслоn.1е1-·шых Dыбором: I-rccлeдow 
вааий, од1rород110стъю их резу11ьтатов и надле)l(ащим моделированием: различных 
источников варнацю1. Нео6ходи1'!о изучить чувствительность выводов к доnуще1-1и­
ям и принятым решениям. 

5.7.2.1. Данные по эффективности 
От.цельное ктпrич.еское f.1ссдедование всеrда должно б1:»1тъ достатач:ц:о большим, 

чтобы достичь поставленных целей. Объедиr-1яя ряд клин~-rческих исследований, в 
которых рассматривались идентичные ключевые асп.екты эффективности, можно 
получить дополнительну10 ценную информацию. Чтобы осуществить сравнения, ос-
1rовные результаты такой совокупности исследованнй необходимо представи·rь в од­
нойи той же форме, обычио в виде табдиц:нли rрафиков1 в которых ука3ываются оцен· 
101 и их доверительные границы. Использование мета~анализа с целью объединения 
указанных оценок .является полезным доnолнением:, так как это,позвол:яет nолучить 
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более точную общую оценку величины терапевтических :7ффе:ктов и обеспечивае 
полное i'I всестороннее обобщение результатов исследований-. В исключительны 
случап.х этот подход может служить наиболее подходящим: (или даже едйнственн 
возможным) способом обеспечения совокупного подтверждения эффек1·ивности П) 
тем тестирования о.бщей гипотезы. При использован:ии мета-анализ<1. с этой целы 
для неrо необходимо составить отдельный протокол. 

5.7.2.2. Данные по 6еаопасности 
При обобще1:1ии данных по безопасности необХ.одимо подробно изучить базу да» 

:ных по безопасности с целью обнаружения признаков потенциальной токсичиости J 

последующего иаблюдения за лrобыми приэJ:tаками путем реrистрацrпr лtобых св.я 
3анных закономерностей из указаю-rых набдюдений. Объединение данных по без 
опасности от в.сех лиц, подвергнувшихся воздействию лекарстве,нного препарата 
является важиЫJ..:r источником данных, так :как такой размер выборки повышает веро 
ятиость обнаружения более редких нежелательных явлен.и1';'r и, возможно, nозволяf!~ 
установить их частоту_ Однако из-~а отсутствия группы сравнения на ос.Новании та 

кой базы данньtх сложно оценить частоту, поэтому данные сравнитеJiьнътх исследо· 
ваний имеют особую ценность для преодоления указанных затруднений. Реэультать 
исследований, в которых используется стандартный способ сравнения (пдацебо ил1> 
активный кшпроль), необходимо объединить и представить отдельно по каждом) 
способу, обеспечивая достаточньо'i't объем данных. 

Необходимо сообщать обо Dcex признаr<:ах потенциалы-rой тоI<сичности, 0611а­
руживаемых no результатам изучения данных. При оценке реалистичности такиJ!. 
потенциальных нежелателънt1х явлений необходимо учиты:вать проблему множе­
ственности. возника1ощую в связи с неоднократными сравнениями. При оценке не­

обходимо также надлежащим образом применять методы анализа .uыжнвасмости 
для нспользовация потенциального отношения частоты нежелательных явлений к 
длительности экспозиции и (или) наблюдения. Необходимо надлежащим образом 
рассчитать риск1r, обусловленные выявленными нежедательными~ явлен11$Iми. чтобы 
обеспечить надлежащую оценку отношения ожидаемой пользы к возможно!\tУ риску. 

ГЛОССАРИЙ 

Baii.f)co..вcкue 1~одходr;,е (Bayesia1i App,roach~) 

Подходы к анализу данных, обеспечивающие апостериорную вероятность рас­
пределения некоторого параметра (напри~ер, терапевт11ческого эффеr<та) ка осно­
вании наблюдений и априорной вероятности распределения этого параметра. Затем 
адостериорную вероятность :исполъзу1отдл.я построения статистических выводов. 

Системати:че~ка..я. о щuб1~ц. (сrпатистичес.кая и операцио·нuая) 
(Bias (Statistical & Ope1·ational)) 

Сиртематическая тенденщ.f я r<аких-либо элементов дизайна. проведения, анализа й 
оценки результатов клшiического исследования отклонять оценку терапевтического эф,.. 
фектаQт ее истинного значения. Систематические ошибки. возни1<а10щие .в связи с откло-
1iениmu1 в nроведении нсс,ледования, им~нуются '4Оnерац1-юнныJ\ц1•. Систем:атически~ 
ашибк.и1 возникающи~ из другй..х: вышеука;занных: источников, - статистические. 

Проверка даш-1:ы:rбез сп.ятия ослвпл.е1:1.ия (Blind Review) 
Проверка и оценка данных в промежуток времени. между завершением исследо­

вания (nоследнее наблюдение последнего субъекта) и снятиеА-r ослепления в целях 
финализац:ии запланированноrо анализа. · 
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Содержателиrая ГJалuд'Н.ость (Content Validity) 
Способность переменной (например, рейтинговой шкалы) измерять то, что она 

должна измерять. 

Д<Jойна.я пустышка (Douhle-Dummy) 
Метод сохранения ослеnлевия в :клиническом исследовании, когда невозможно 

достичь идентичности двух сравниваемых Jiекарственных препарато:в. Для этих це­
лей дл.я лекарственноrо препарата А готовят не отличимый от неrо плацебо, ровно 
каI< и для лекарственного препарата В rотовят Iie отличимый от неrо nлацебо. Затем 
субъекты получают два набора лекарствеииых препаратов: либо А {активный) и В 
(плацебо), либо А (плацебо) и В (акт•1вный). 

Выб-оuJание (Dro.pQиt) 

Субъект r<лиFiи.т.~еского 1-rсследован:ия, который rro Rаким-либо при:чина::м: не спосо­
бен продолжать исследовашtе до эапланарованноrо протоколом последнего· визита.. 

Исследаваиuе эквивалентности. (Equivaknce nial) 
Исследо:sание, основной целъ10 1сотороrо является Подтверждение, что эффект 

двух и более лекарственных препаратов не отличается друг от друга IIa клинически 
значиму10 величину. Обычно это достиrается подтверждением того, что исniнное те­
рапевтическое различие у1(.ладъrв.ается в :интервал, ограниченный верхней и нижrхей 
границами. эюзивалентносr11t и с.читается 1<:линичес.ки допусrи;\IЫМ. 

Чаётотнь~еметодьt (Fгequerztist Mвthods) 

Статистические методы, как то: критерии значимости и доверительные интер­
валы, которые можно оценить с позиций частотъr возникновения определенных· 

ис~одов, возникающих в гипотет1-1ческих повтореfl:иях одного и того же экспери­

мента_ 

Пол.nая совокут~о.сть, под.лежащая .аftал..изу (Full Analysis Set) 
Совокупность субъектов, которая максимально соQтnе.тстnует идеалу совоI<упко­

сти •по 11амерениюлечить•. 

Обобщаемость, ге.ш~ра.llиэацил (Gencra/:isaЬiJity, Gene1·alisation) 
Степень, с которой результаты :клинического исследования можно надежно экс­

траполировать с субъектов, в нем участвовавших, на 66.льшую· популяцiw пациентов 
и более широкие I<лин:ичес.кие услов.t~я. 

Переменная. общей оценки (Global Ass.essrnent Vmia:Ьlё) 
· Единая переменная, обычно я.в.ляющаяся катеrорJrальной рейтинго:вой ш1<а.11ой, 

r<оторая оt<лючает объективные переменные и общее впечатление исследователя о со­
стоянии 11ли изменении состояния су6ъе1<та. 

Независимый ко.митет по монитори11zу дапиых (НКМД) (Комиссия 
по моииторинzу данных u беэо1zасностu, Ko.J.шmem по .монитории2у, 
Koм1lmem па мi111:1itnopim2y даuи;ых) (In.dвpвnde.nt Data. Manit01ing Committee (IDMC) 
(Data a1td Safety Monitm·ing Boa1-d, Monito1·Ьig Committee,. Data Monito1·ing Committ;ee)) 

Незавие.имый комитет no мониторинrу данных, :который может учредить спонсор 
с целъ10 оценки через регулярные JrnтepJЗaлъr течения клинического исс.ледования, 

данных по безопасности. ключевые конечные точки эффективности и составления 
рекомендаций для спонсора о н~обходи:мост1-I продолжения~ модификации или пре­
кращения исследования. 
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Пpu1iu1ur1 f'no иа.kцзрtгнюо ле,ч:и.11иJ~ (lnt:entian:-ta-11~at.Prin.cipl~, ГТТ) 

· Uр1;tнцип1 у.станав.ливающий, ч:то наидучщей совокупносп~ю ддя оцен:к~ тераце 
тиqес1\оrо эффект.а является совокупFiость субъектов, которых намеревались Лечи 
(ro есп~ ;пла.иируемый режим), а. не соnокулно<::тQ, фадтич:ески получившая .леч.ен~ 
Вследстш1е :этргр, необходимо 1rаб;rюдать, оцсн.н:еать 11 ~нади3.ироват~> все~ ранд()М 
'З.йрованных с.убо:реt{т.оц, независимо от при:еержежiностl'f их цредусмо)·ренному реЖ.дr~: 

Взаr,цюiJ:ействuе ('Кaчecm.(jJ~;'Н1U:Je и кoлtlчf3crnвeu11 о.-е) (! nt·e.1·action: (Q.Jta.litative f!i 
Qµanti~ative)) 

Ситуация, когда раз.личие тера.1~ев"п1ч:еск11х а.ффек·тов (например~ различие ме: 
д:!f. ИССдедуеМЫМ' Ле({арстsенныt\:1 прецараТО:М И КОНrролем) ЗаВИСИТ ОТ друГОГО фа 
тора (например, центр.а). Под код111:tествен.ньц1 эзаимодействием подразу;мевэ.етi 

такое, когда стеnень различий зависит от ·степени влияния фактора, тогда как ПJ 
качес·rщ:щНQМ: взаимодействии разRа.л .степень разmiчий может наб.Людать~я при н 
измеиности фактора. · 

}il~Ж.Э1l;c1iepm1JдЯ иаде:ж:насть. (Intm·-Rate1· Rel:ir.tliШty) 
Спос:обность получать э:квnвалентнъхе результаты разл1.rчн:ь1ми э:ксrrерт.ами :в ра 

яичных усльви·ях. 

Вн,утриэксперrп:наif. надежност~ (Intra-RateJ· R~liability) 
Спос.обность получат·ь 'Эr<внвалентные результатrд одниNJ: и 'reM )К.е -эксцерто.м 

разл~тч:ных услов11я.х. 

ПромеJ1сJ1mочный аuализ (lnteriщ A1ialysis) 
Jlroбoй а11ализ1 направлснн:1;1й на сравнение й6с;,тедуемь1х rpynn .по э.ффективн· 

сти или безопасности D л1обой ~сомепт до форм.а·лъного эа:всршония исслсд'ования. 

Мета-а1tализ (Meta-Analysis) 
Форм.альн.ая оценка :количес.твенноrо nод:тверждеiтйЯ, tro.nyir.emюгo И3 дnух и 61 

лее ю;;следований, дроведе.цных с одв:ой и тQЙ: же цел·ь:ю. Наиб о.т.tее часто он зак.tп• 
чает'tя в tтатисти:ческоi\~ об:ьединени:и статистических ре~щме раэ.личньпс исс..ц.ед1 
ваI-tий. нь :в некоторых: случаях могут объед1п1яться и нtходные (1.rеобработ~нны 
даннr~Iе. 

М1е·огоцв,-,итр~аое и:сследаа.а.Nие. (Mu/t:ic;e.ntl~e "J)il.ltJ 
Клиническое :исследо:вадие, проnе-денное no еди:дому прот.окоnуб.tт~е ч:ем: в 0.дцо 

ценtrре, в fщтором таким. о.бразо~r пр11iп1мал1~ YЧiilCT11J~ б:D.л~е одного исс1rедq.вателя. 

Иссщидовт:tuе не. Аtен-ьшей })ф фе.к..тивнrJСтu (бeзonacuQc.mu) ( Non-lnfe:1~:iority Ttial) 
Исследование, основн-<Jй ц~,лью К.0'1.'0porQ ц~ляет·ся подтверждение, что эффек-r,и; 

следуемого лекарсtвеннqr.о препарата с клинической точки зрения не меньше, че 

лекарственхоrо препарата сравнения.(активноrо кщrтроля и.ли плацебо). 

Првдпо·чтии'2еЛ.f}}{;Ы.е и внлючеииые тер.ми1-1:ы. (P1·efe1~1~ed a'2d lncluded Te1·ms) 
В иерархичес:н:о~ медицинском словаре, наприм:ер, MedDRA1 включенный терм~~ 

s:r,нляется термином н_И:зщеrо уровня, с црмощью. крт,орrн:·о кощ,руе:тся оди~аю1е. 11' 

след()ватедя" Предпочтительный термин - уровень rру.пдировки 1;3ключенных те1 
минов, исполъзуем:ый для описания частоты воэ·никновен1.i:л явления. Напри.ме 
указанне нс.следователJ!. с.дедухо.щего сQдержани;Я:· ~водь в левой руке~ ,м:щ.ке;г 6ь11 
эакодNровано вклюgенньхм терми:ном кав: ~Водь в <.;-уставе~. которому соQтветст·:еуt 
предпочтительный термин - ~Артралгия~.. ·· 

1.2'8 



Соао1ц1rт.ость •по протоко.лу~ (~соответстsующие протоколу•, -.uадлежащие еди­
ницы~1 выборка •эффеюпиtтости~, вы6ор7<а -Фсубъектов1 которых можно оценить~) 
(Ре1· P1·otocol Set, РР (Valid Cases, E.fficac.ч Saniple, Evaluahle Subjects Sample)) 

Совохупност11 данных, полученная от падмножес'ПНl (:убъектов, приверженных 
протоколу в достаточной стецсни; чтобы подт;вердить, чrt> corJiacнo таким данным~ 
исходя ия предложенной научной модели, эффекты лекарственного препарата под­
тверждаются. Под приверженностью подразумевается при.м:снение лекарственного 
препарата. доступность результатов измерений, отсутствие серьезных нарушений 
протокола.. 

Безо11аа1.ость и ;-юр~иоси..мость (Safety & ToleraЬili.ty) 
Безопасность декарс;rвенноrо препараJа эаl\.nюч:ается в м<щицинс1<0N риасе дл.Я 

субъектов, оцениваемом, как правило, по результатам лабораторньц исследованиi:\ 
(включая клиническуiо 611охи~щю и к.лииические анализы крови), показателям жиз­
недеятельности, 1Сm·п:~ическим нежелательным я:влениям (;,-або·леваниям, при:зна~<'ам: 1:1 
сиrrштом:ам) и другим: и:сспедовапи:я:м безопасности (r1апример, ЭКГ, дадные офталъ­
молоrическоrо обследования). Переносимость Jiекарстве1uюrо преп·арата означ:ает 
способность субъедта., переносить явно наблюдающиеся нежелательные явления. 

Статис·тицесuий 1~.лан tuu:tлuзll (Statistical A1ialysis Plan) 
Пл.аи стати:стическоrо анализа - документ; содержащий более подробные тех­

ии:ческие детали основ11ых элементов анали;эа, описанных в протоколе; он .вкл10ча­

ет подробное описание процедур Проведения сrатистич:еского анализа первичных и 
вторичных переменных и других данных. 

Иссllедование превосхидства (Supe.1·ion'г.11 nial) 
Jiсследование, основной целью ·которого является подтверждение, что эффект ис­

следуемого лекарственного препарата превосходит таковой лекарственного препара-
та сравнения (активного контроля ИJi:И плацебо)_ · 

Суррогатная перемен:пая (Su1тo1Jatв Vа1·iаЫв) 

Переменная, обесnечивающа я непрямое измерение эффекта :в случаях • .когда пр:я,.., 
мое измерение .клиническоrо эффекта невозможно или нецелесообразно. 

Тер411евти-ц.еск.ий эффе1<.m (TreatmentE.lfect) 
Эффект лекарс·rвенноrо преnарата, проявляющийся .в клиническом исследова­

нии. В большинстве кл.ини~еских исследований искомый: терапевтический эффект 
заключается в сравнени1-1 (или противопоставле11и.и) лэух и более Jiекарственных 
препаратов. 

В'Ьtзоа~н.ый лeчeнueJtt (Т1-eabnent.Eme1·gent} 

Явление, возникающее в период лечения, отсутствуюшее до его начала, или котоw 
рое усуrубляется относительно сосrоян:ия, наблюдавшегося перед лечением. 

Статистик исследован.и.я (Trial Statisticio.n) 
Статистик, обладающий ананиями/у:менцядrи и опытом, достаточным: для реали~ 

зации принципов, обоз·наченных :в настоящем документе, и ответств.енный за стати­
стич;е<;кую сторону и~с.педовани:я. 
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