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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~.. ·· 
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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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