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ГЛАВА6 

СТРУКТУРА И СОДЕРЖАНИЕ ОТЧЕТОВ 
• 

О КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

СОСТАВИТЕЛИ: к. б. н. А.Н. Вас~tлъев,~ Е.В. Гавр~tш~tна; д . .л't. 1t. Д.В. ГоJJЯ1lев; 
к . .A1t. 71.. А.И. Губенко; Т.В. Ере.lttенкова; д . .A1t. н., 1~рофессор А.Н. Mit7Jo11oв; 

к . .лt. 1-1.. Р.Р. I-f ~1.язов; к. фaJJ.A1t. н. 11/.В. Сакаева 

6·.1. ВВЕДЕНИЕ 

• 
• 

• 

Целыо настоящ~-й главы является поl\1ощь в составлен11II1I едvrного отчета о кл~-r-

1111rчес1<ом 11сследова1-1J1r1,r, удовлетво1)я1ощего требова1-rr1Я1\·I упол1101\11оче11ного органа. 
Особые требованvrя отдельных упол1101\1оченного органа долж1rы состоять ~1з 1\1оду- . 

..., - v -
ле1·r, рассматрr1вае.rv1ых в r<ачестве пpr,1лoжe1ur1r1, I<оторые должны представляться по 

их запрос~ · 
Отчет о I<л:r-1111,rчecr<ol\1 11сследован1111, оп11сываеl\rьr1'1 в I-rастоящ11х методичес1<1,rх ·. 

ре1<01\1е1-rдац11ях является пол11ыl\1 «обо·бщенны1\1~ отчетоl\1 об отдельноl\·I кл1'111J11че-
• • 

с1<ом 1,1сследова1-1111·1 веu.J;еств, ПI)Frмe1-tяel\•rьrx для проср1,1ла1<т1,rк1,1, д11rагност11к1,1 I1IЛ1'I · 
лече1111rя за.болева1-r111~r (далее 1rе1<а1J·ственных препа1)аТо.в) у пац1'rентов, в r<отором 

• 

кл1~1н11rчест<ое 111 стат1·1стr·rческое оп1rсан11е, дa1-ri-11)1e 1'I анал11зы представлятот coбofr 
eд111-rыi'r доку1\1ент, в1<л1оча1ощиf1таблl'rцы11r схемы (1<ar< в те1<сте, так 11вI<о11це11его), . 
а также содер)J<ащ1,rе протокол, образец 1;11-rд11в11дуальноt'r 1Jеr11страц11онно1'::'1 r<арты, · 
сведен11я об 11сследователях, сведе1-т11я об 11сследуе1\1ых препа1)атах, включая n1Jeпa- · 
раты сравне1-rl'rя, техн1·1ческую статт1rст1,rчес1<ую документац11110, публ1-1кацvrи по теме, 
перечн11 да1-rных о nац1'rентах i,r т·ехн1-rческие стат11rс1~ичес1<J-Iе подробности, напр1·r- · 
1\1ер, OTI<ЛOI-Ieif"I1Я, BЫЧI·ICЛeiiJ1IЯ, аI-1ал11з, пporpaMl\1IrIOe о ·беспечен:vrе l'f т. д. Пр:~-1 ЭТОI\1 
111-1тегрт11рова1-111ы1'1 полны1'1 отt:rет 1-re должен составляться просты1\1 объед11нен1.-1еl\f 
r<л111-I:vrt.1ec1<oro 111 статr1ст11чесr<оrо отчетов. Нес~1отря r-ra то что I-rастоящее руr<овод­
ство ор1·rе11т111ровано пре11I.1\11уществе1-11-Iо 1-1а I-rсслед·ованvrя эс})фе1<т1,m1-Iост1111 безопас­
ност11, основ1-rые оп11сывае1\1Ые пр1,rнц11пы I1I _структ~rра МОГ)'Т ·бъrть пpvrмerr11l\11ы I·r к 
друг111м разнов11дностям 1'rсс11едова1-11,11'11, 1-1апр11I1'1ер, 11ссл.едован1111: кл111-t111чес1<оfr фар-. 

маколог11111r. В зaв1.·rc11Il\·rocт11 от П})I1роды vr ва)I<ност1'r та1<1'IХ i1сследован:r-11';'1 онт-r ~оrут 
быть l\1ене·е подробны1\1J.I. 

ДОК)'l\11е·нт д:олже1-r по:rvrочь cпo1-rcopa1'1I состав11ть полный, недвусl\1ысленны1';'r, хоро­

ы10 О])Гаtr1'1зова11ны1':11-r лerr<o проверяеl\1rыi:r отчет. Чтобы 11скл10-с1r-1ть лrобу10 I-Iеяс1-Iость, 
отч.ет до.лжен чет1<0 объяс1-rять, . каr< образом вы61I1)ал11rсь кл1очевые элеl\·rенты д~хзаi1-. .,, . . 
r-ra, содержать достаточно сведен1111r о пла1-Iе, 1\1етодах 1'I проведеtr1111 1-rсследован1'rя. 

Отчет с включ:енI·IЬI1\·II1I в него Пj)l•IЛOJI~eI-II1IЯМ1·I ДОJIЖен содер)Ка1"ь достаточ11ы1'1 объеl\1 
сведен1·r11: об 111-rд1,1в:r-rдуалы-rых пацт,rе1-Iтах, в том ч11сле демограф111чесr<I1rе 11 l'Icxoдtrыe 
данI-rые, 11 подроб11ост11r анал11т111ческого rvreтoдa, чтобы пpvr необход11l\11ост11; yпo~1.fo­
rvroчeнньr1~r орган ~1rог воспро1,rзвест11 r<лrочевые в11ды анал11rзов. Не l\11e1fee важ1-rо четr<Ь 
указывать I<Orrr<peтныe группы пац1-1ентов, для I<оторых проводv1л11сь соответсrву10-

щ11rе анал11зы, составля111'1съ таб111,rцы I1r схеl\1ы (11 в тексте, I1I в Bl1rдe прт-1ло'1<ен1,111). 
В зав:r-rс1,Il\11ости от пoл11т11II<I1r в· об11ас1"'т-1 экспертI-rзы yпoлнo:rvroчei-1f1oro орга1-1а дл~ 

• 

1-rer<o1·rтpoл111pyel\1ьrx 11 r111ых 1-1сс1rедован1111':r, не trаправле1rnых на установлен1:rе эф~ 

qJe:КTI1IBJ-IOCTI·I (за 1'ICI<ЛIOt.JeiiI·Ie~J .K0I·ITpOЛI•Ipyel\1ЬIX ИCCЛCД·OBaH1'I:ii'r, направле!-rНЫХ , на 
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• 

уста1-1овле111,rе безопас1-rост11), I-rеполноце1-r1-rых 1,1л1-1 прек1Jащен1-rых 1-rсследован1111 илI-r 
v ' 

11сследова1-rт,r1'1, цел1)r 1<оторых 1-те связаны с целъ10 подач11 заяв111телеl\1r заявлен11я о ro-
v 

С)'дарствет-r1101'r ]Jer:vrcтpaц11J11 ле1<:арстве111-rого препарата, допуст11rv1ы сокращенные от-

четы на основ·е обобщен1-rых дан1-1ых 11rл111 без 1-rекоторых разде.лов. Нес1\1отря Iia это, во 
всех случаях необходtil\10 представJ-rть пол1-1ое оп11санJ1е всех аспектов безопасност11. 
П1)1'I представ11ен11111 сокраще·нного отчета, он должеFr в1<л1очать достаточно сведент11':1 
о д1,rза11не I·I результатах 1,rсследован111я, чтобы )7Пол11омоченны1'1 орга11 мог определ1,1ть 
необход111\1ость в предста·влен11111 полного отчеrа. Есл111 возн111<а1от в.опросы о I-reoбxo­
дr11l\1ocт1,r п1)едставлен111я отчетов, следует с_вязатьс·я с уполно1'·1оче1iным органо1\'1. 

Представляя подробное оп11rсан11е проведенного r1ссл.едован1,1я, доп)тст11мо повтор­
но Itrзлагать особ·е1-rност11 начального протокола. Одtrако, зачасТ)'IО, l\1етодолог1-110 11с­
следован11я 1\1О)КНО представJtrть в отде.льноrv1 доку1'1енте. В 1<аждоl\1 разделе оп1,1са1-111rя 

д1-rза11на I1I ПJ),оведе1-~11rя 11сследован11я особенно важно охарактер-1'1зовать его дета111,r, 
I<Оторые 1\1ало оп11rса1-~ы в ПJ)Отоколе; указать ОТЛ}IЧI,rя rv1ежду проведе1-~ным 111сследова-

• 

HI1Ie1v111 протоколом; а таr<же рассмотреть стат11ст11·ческv1е методы 11 анал11rзы, которые . 
бы уч11rтывал11 соответствуrощ:vrе откло1-rею1я от заплан11рованного протокола. 

Полны1'1 обобщенны1'1 отt.1ет отдельного кл11нJt1~ес1<ого 11сследован1'1я долJJ<ен 
в1<л1очать подробное oпi-rcaнtre 1·rнд~-rв11дуалы1ых нежелательных явле111,11';'r ил11 лабо­
раторных отклонен11rй, однако да1-1ные сведен11я необходitrмо повторно расс~1отреть 
пр11 проведен1111r общего анал11rза безопас1-rост11 по всем I'r.ме1ощ1-11\1ся т1сточ1-111ка1\1 ре- . 
г11страц1101-rного досье. 

В отчете необход1'I1\1О оп11сать демограф11чес1<11е и др)тг11е потенциалы1ые проrно­
ст11rчес1<11rе характер1-1стvrкI-1 исследуеl\101':1 популяц:r.111111, е.сш1 позволяет paзrvre]) выбор­
КFI, пр11вест11 данные по демограф11ческ1,rм (напр1,rмер, возраст, пол, раса_, rvracca тела). 

FI друг1,r!\1 (1-1aпpi-rrv1ep, q)ункц111я поче1< 11л111 печею11) подгруппам, чтобы !\1IOЖiiO было 
выявitrть возrvrожные разл11ч111я в эффе1<т:v1вност11 I1л11 безопас11ост11. Однако обычно 
:vrзучен1'rе подгрупп провод11тся на ос1-rован1·111 бол_ьшей базы дан1-rых в рам1<ах целост-
11ого а~-rал11за. 

Перече11ь данных по пац11ентам ка1< часть отчета (обычно в виде пр1-rложе1u1rя) , 
представляется ддя подтвержден111я 1<л1очевых анал11зов. Перечень данных по паци-

ентам, являющ11rй.ся частые отчета, должен быть в удобоч11тае1\1Оl'vI для эксперта в1,rде. 
Поэтому, нес:rv101"ря на н·амере1111е вкл1очить 1\1ножество переrvrенных в ед11ныt'r пере­

чень (с целыо э1<0НQМ1'111 места), оно 1-ie дол;кно I1дт1,1 в ущерб яс.ност11 Jtrзложения. Не 
следует злоупотреблять символам11 вместо слов, по1-rятных аббрев111атур, пt1ктоrрамм 
и т. д. В таком случае предпочтителы-10 составить нес1<олько. переч11еt'r. . 

Степень детал11заци11 данных в отч·ете необход11м·о раздел1,rть на несколько уров­
неf1: итоговые обобщенные схемы 11 табл1•rцы по важ11ы1'v1 демограф~rчес1<11l'\1 переме1-1-
ным и пе1)емен1-1ы:rv1 эффект~-rвност1,r 11 безопасности rvroгyт быть nредставле1-1ы в ос­
новном тексте; проч11е обобщенные cxerv1ы, табл1,rцы I1I переч~-111 по дervro.гpaфF1чecк11I1vI 
переменным vr переменным эффект11внос1"11 и безопасност11 необход111\10 представJtrть 
в разделе 14; данные по индив11дуальным пац11ента1\1, от1-1осящимся I< определенным 
группа:rv1, - в перечнях п1)11ло)кеm1я 5.18; всrо 11r11q)ормациrо по 11rнд1'rв11ду·ал·ьным па­

цtrентам (арх11вные спис1<1,1 требу1отся ЛI1:ШЬ в США) необходr1Мо представ11ть в пр1'1-
ло)I<енvr11 5.20. ' 

I-Ieoбxoд1-rrv10 четко помет1'1ть оценочные 11 рассч11та11нь1е зI-rачения, 11спользуеl'v1ые 
в т·аблtrцах, cxervrax и перечнях. Необход1'rмо представ11ть подробные объясненJtrя, ка1< 
01-11t1 бы11111 11олуч·е1-1.ы 1,r на чем основа1-rы. 

Настоящая глава достато·чно подроб11а 1,1 I1r1-r.фop1'·II1rpyeт за~вителя обо всех потен­
ц1~rально треб)'е1\1ь1х сведен:1t1ях, I<оторые обыч1-rо i-reoбxoдv11\10 п1Jедстав1-1тъ, чтобы м11-
н11rм1·1зировать количество запросов с целью :r-rx уточнен11я 1,1 анал111за. Te~r не ~1e1iee, 
особые требован1,1я к представле1-I1'IЮ дсl~rных 11лJt1 анаm1зу rvroгyт б.ытъ обусловлены 
определе1-rныrvr11 cvrтyaЦJtIЯl\·IJtI 11 rvIOГ)'T возн1;rкать со временеl\1, отл11rt.1аться в зав1,rс111-
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'l\-Iocт11 от фармакоте1)апевт111t.1есr<оt':'r ГР)'ППЫ J1с·следуе1\1ого 11е1<а1Jстве1-r1-rого препарата. 

Поэтоl\1у, по возl\1О)К11ост1r, 1-Iеобход~1мо уч11тывать треб<?ва1-11,1я спец1,rальных I<ЛИН}I­
ческ11х ?vrетод11rчес1<11х 1)еКО1\1ендац1111, обсуждать представле1~1r-1~ данных 11 анал11зы с 
упол1-rо1'1оченным органоl\1. 

Каждыt'I отt.rет дол11<е11 содержать все оп11са1-rные 11Frжe разделы (за 11rст<л1очен1,iеrv1 

случаев, когда он11 явно 1-re требу1отся) , ПJ)I1 этом для от1)аже1111rя лor1'II<I,I ко1-I1<ретно­
т·о 111сследования допускается 1,1зrv1ене11111е r·rx после.довате11ьност1,1 1,1ли групп111ровк1t1. 

I-Iе1<оторые ·Сведенr1я пр11л·о)кен1,rt'1 явля1отся особым1f ·требо.ва1-r1,rя1\111 .определе.~-r1-rых 
упол11оrv1оченных орга1-rов i-r долж1-tы п·редставляться пpvr 1-rео·бход11rv1ост11. 

Для кр)1п11оrv1асштаб1-rых ~1сследова1-r11й некотОJ)Ые требован1,1я да1-1ного до1<у1\·1ента 
1\·ror)r1· быть невыпошr11rv1ы 11л1,-r J-rецедесо.образны. Пр11 11х планI-1рованr1111 r1 представ­
ле1-11,1т1 рез)r11ьта·rов с·леду~т обрат11ться в упол1-1оrvrоче1111ый qpra11.11 обе.удить формат 
отчета. 

Требован1,rя настояn.Iей главы необходFII\110 рассмат{J1'rвать в ко?v1плексе с дpyr1'L\'1I1 
rv1eтoд11чecr<1rrv111 pe1<orv1e1-rдaщrя1\1r1 11 .до1<уrv1ента1\111,r . 

• 

6.2. СТРУКТУРА И СОДЕРЖАНИЕ ОТЧЕТОВ 
О КЛИНИЧЕ~КИХ ИССЛЕДОВАНИЯ~ 

• • 

6.2.1. Титульный лист 
• • 

т1"1тулы-rы11: лист должен содержать следу1ощ11е сведе1-r:1-1я: 

назван11е 11.ссл.едов.а1j11я; 

назва1-111е 1-rсследуеl\11ого лек.а1)ственного препарата; 

11rзучаеI\1ое поr<аза1111е ~ ПI)I1I1\11енен1110; · -

• 

1 

• 

пр11ОТС)'Тств11r1в1-1aзвa1:I11r1t1 краткое (1-2 п.редложен1,rя) оп1,1сан1-1е д11заt'rна (парал­

лелы-1ы1'1, перек1)естны11, ос;леплен11r_е, рандо1\1J.Iзац11я), r<онтроля (плацебо, акт11rв1-~ыL'1, 
доза-эффект), дл11тель:r10С·ТI1I, дозы 'JrI 1'Iсс.лед)темо1~i .популя1(I1.IJ-1; 

1 

назва1111е спонсора; 

11rдент1,тф1,r1<ац110111-rыt'r н·о1\1ер протоr<ола; . 
q)аза кл111-r:vrческо1':1 разработr<r-r; . , 
дата наЧала 1trсследова1-r1'1я (по перво1\1у вr<л1оt.1енному пацие1-r1"у 11rлJt1 111oбorv1y дру-

гому r<p1tr1·ep1110 ); . 
дата досрочного прекраще1i1'IЯ 1·1сследован11я ( есл111 пр1·rме1111I1\10 ); 
дата заверше1-11'rя 11rсследова1-11,iя (по послед1-1еrv1у пац11енту); 

~.rмена~-т должност111.главных I1rт11<оорд1'111иру1ощ11rх 11сследователей 11л111 назначе1-1-

наго CПOHC01)01'vf 1\tеДI1IЦИ:ЕIСКОГО эксперта; 
-

назван11rе I<orv1пaнit11,1/л11цo, подп11савшее до1<уме1-rт от :fI!\1eн11 спо1-rсора (1-ra т:r-rт_у ле 

11rли в заявле~-111111 необходI1f\1IО обознач11ть л11rц.о, ответствен1-Iо.е за составлен11rе отче­
та об исс·ледова111111 со сторо1-1ы кo1'1na1-rr1I-r/cпoнcopa, с указан1-rем 111\1ени., телефона 11 
факса контаr<тного л11ца компан111,1/спонсора, к которо11у можно обрат11тъся для вы-
яснен1,rя вопросов, возн11rкш11х в ходе э1<сперт1trзы документа); . 

у1<азан11е о тoivr, провод11rлось л.1-r 11·сс.тiедова1-r11е в соответств11Jt1 с т·ребоваr-r1'rям11 
I-Iадлеж~щеt'r кл11ниt.rеской праr<тик11 (GCP), в1<.ц1очая архr·1вац1,110 клrо-чевых доку-
1\1ентов; 

• 

дата составлен11я отt.1ета (для ~-rде1-rт111с]_)11к~ц111,r более ранн11х отчетов по тому :>I<e 
~1сследован11110 ). 

• 

6.2.2. Краткий обзор (синопсис) 
• 

I-Ieoбxoд1·rl\10 представ11ть 1<рат1<11.t'1 (обычно оr<оло, З стран11ц) об·зор, обобща10ЩI)1t'r 
сведе1111я об 11сследова1-r111,1 (cl\·I. Допо·лr1ен1,rе 1, в которо1\11 представле11 форма1· кратко­
го обзора). С целью отраз11ть ~)езультаты, кратк1,rй обзор долже1i вклrочать ч~-rсловые 
да1·111ые., а не только текст 11 р-з11а't1ен~-1я. -
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• 

• 

• 

6.2.3. Краткое СQдер'1tание отчета о клиническом исследовани11 
К1Jат1<ое содержа1:11,1е дол;1с1·rо вк11юЧать: · 

u 

Iio~repa страш1ц i-rл11 друг~-rе сведе111,rя, позволя1ощ11е локал11rзовать 1<а)l<ды11 раздел, 

в1<лrочая I11тоговые таблr·rцы, схе!\1ы 11 гpaq)I1Ir<11; 
· Перечень I1I распо11оже~-11·rе np1'IЛO/KeI-r111';'t, табл11rчных дaiiI-rыx 11· всех пр€дставленных 

ИI-Iд1'rв11дуальных рег1"1страц11rо1-1ных ·карт. 
• 

6.2.4. Список аббревиатур, условных сокращений и определений . 
Необход111тv10 пред.став11ть перече11ь абб1)ев1,rатур vr )'Слов1:1ых со1<1)ащен1,11':'1, а та1<1ке 

.... . 

сп11сок определе1-1~-rr11 спец1~1альны_х I1IЛI1 редко встреча1ощ1,rхся терrv111нов I1I встреча10-
щ11хся eд.11I-r1·rц 11змеренI-rя. П})I·I перво!\1 у1<азан1,111 в тексте со1<ращенный тe1JMI·II-I пр111- _ 

вод1·1тся пол1-1остыо, а аббревJtrатура ука.зывается в скобках. 

6.2.5. Эти1(а 

6.2.5.1. Независимый этический комитет (НЭК) 
или э·ксnертньtй ·совет орган-изаци·и (ЭСО) 

' 

Необход11rv10 представ11ть соответству·ющr·rе подтвержде1-r11я, что I1rсследованJt1е .Jtr 
поправк11 к не!\1)' рассматривал1,rсь Незав1,rс11мы!\1 эт~·rческ11м КО1'\1:11тетоl\111л11 Эксперт­

ным советом opгa1-r11зa1.J;1,r1tI (J-1л11r 11х э1<в11валент.о.l\1). Перечень всех I-IЭK liI ЭСО, рас­
Сl\1ат1J11вавш1,1х I·Iсследован111е, дол.)кен быть представле1-1вn1J11rлoжeн1-r1116.1.3, а также, 
есл111 того требует уполномоченны1'1 орган, 11rмена председателе1':'r r<ом11тетов. 

6.2.5.2. Этические аспе.кты проведени·я исследования 

Необход11мо представ111ть подтвержден11е-, что проведен11е I·Iсследован11я соответ­
ствовало эт1trческ11l\1 пр1,rнципаrv1, отраженныl\1 в Хельси1-~кско11 декларац1.r11 . 

• • 

6 .. 2.5.З. Ин.формированное согласие • 

I-Ieoбxoд1trмo указать, когда 1,r пр11 ка1<1'IХ )'Слов11ях было получе110 11нформ1,rрован­
ное соглас11е Iia вкл1оче1iие пациента в исследован11е (11ап_ример, пр1,r распределенit1F1, 

пёред начало1'1 скр11н1trнга). · 
В пр11ложен~-11{ 5.17.4 необход11l\10 представ:r-rть образец 1trFrфoprv1aц11r11 для пацvrента 

(ес1111 составлялась) I1 образец форl\1Ы инq)орм11рова·нного соглас11rя. 

6 .. 2 .. 6. Исследователи и администрат11вная структура исс.ледования 

В основном тексте l)уководства необход11мо кратко представr1rть адм11н11ст1)ат11J:в­
ну10 структуру 11сследован111я (в1<л1очая глав11ого 11сследователя, коорд11111'1рующего 

I1ССЛедователя, орг'аНI1ЗаЦI,IОННОГО KOMI1ITeтa1 адМ11Н11СТраЦИI1., KOMI1ITeTOB ПО l\10HI1ITO-
. ' - ' v pJ1r1-rry Jlr оце1-r1<е, кл11н1,1ческ11rх цеI-rтров, с1~ат11ст11ков, учреж<деI-I1'IЯ це11трал111зова1-rно11 

лаборатор1'II1I, контрактну10 1'Iсслед·овательску10 органr1зац11ю [KI10], управление по 
обеспечен1'rю кл1,1н11rчес1<ого 111сследован11rя расход1-1ым11 материалам1,r). 

В пр11rложеш111 5.17.5 необход1,rl\10 представ111ть перече1-rь Jirсследователе11 с указа-
НI·rем 11х дол1I<носте11:, рол11 в I1iсследов.ан1,1и и J(,вал11rф11кац1111(peз1orv1e11rл11 б:vrorp·aфJ>rя). 
· Сведен11rЯ: о дlJYfJiIX лJJrцax, пр11rн11гrv1авш11х участ11е в 111сследован1tr1,r, необход1,rмо пред­
. став1,1ть там же. Для больш11х 111сследован11й с уЧаст11ем большого кол11Чества I·rссле­
~довател.е}r вышеу1<аза1-1ные требоваtr11я rvro)f<J-10. сократ11ть до общ1t1х сведе1-I111}1о1<в ·ал11-
ф11II<ац~r1,1 л11rц, проводящих 111сследован1trе, с yкaзa1-I:vrel\r :vrмeнvr, yчei-ro1';'r степен11, 1'1еста 

работы I·I рол11каждого11з 111сследователей 1,rл1·1 друг11х участ.н11ков. 

• 
Пе.рече1-1ь дол:л<ен вклrочать: 

· · (а) 11сследовате.ле:Р'1; · 
· (Ь) друг11х лиц, 1-IаблюдавшJtrх за пе1)в111 ч.ныrv111 I1IЛI'I друг11м11 ва)КНЫ!\1I1I переrvrенны-
М11, как то: 1'•IeДI1IЦ~IHCl(J-fe сестры, ПOMOЩfII1KI1I врача, КЛI·IН1'1Ческие ПCI·lXOЛOГJ·I, l{Лl1IЮIЧe-
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ск11е фарf\1rаколог11 11лr1 враЧI·I, посещавшr11е пац:vrента на дому. Л11ц, сыгравш111х л11шь 

эп11rзод11чесr<)'IО I)ОЛь в I1Jсследован1/r:r1, напр111\1ер, ВI),ача, одноr<ратно посеr111вшего па-
. . . v 

ц1,1е1iта вследств1,rе возн11II<шего у последнего 1-rежелательно11 pear<цI-1111, 11л11 вре1\1енно 

замещавш11х вьrшеопFrсанных л~rц, rзr<л.1очать в данныr1 перечень необязательно. 
(с) ав1,оров отчета, вr<л1очая ответстве1-rных 6I-1остат:vrст1iков. 
Есл1,r п.о тpeбoвaI-rJ.trro упо.Лноl\1оче~-rных орга1-rов ·необход11l\1Ы подп11с11главных11ли 

коорд1-r1-~1-11)уrощ11х J.trсследователей, он11 представляrотся в пр11лох<ен·1tr11r 6.17.6 (см. До­
полненr-rе II о форме заполнен:vrя). Ecл:vr он11 не требуются, то в пр11ложени1.-1 6.17.6 
представляется подп1,1сь ~-rазначенного спонс:ором 1\1ею·rц1t1нского эr<сп·ерта . 

• 

• 
6.2.7. ·введение 

Во введе1i111111-rеобходvrмо представ1-rть краткуrо (мaкc111\IIYJ\1 I-ra одну стран1"1цу) 1-rн­
фo1;;,rvraц1110 об ~-rсследован~-11,r в контексте Jiазработ1<r1 J!rсследуемого лекарствет-rного 
препарата, перечvrсл1trть I<л1очевые особе1-r11ост11 I1rсследован11rя (в том ч11сле целесо­
образr-rо.сть и цел11 проведен11я 111сследова1-r11я, целеву10 популяц~-110, метод лечен:r-rя, 
дл11телы-1ость 1'rсследова1-11t1я, гrерв1,rt.1ные точ1<11). I-Iе0бход1,rмо у1<азать все до1<у1\1е1-1ты, 
на осI-1ове которых разрабатывался протокол, 1-iл11r любые друг11е знач111\1ые для дан-
11·ого 11сследова1I111я соглашеI-r1,1я ил1,r договорен1-rост11 меж<ду сп.оr1сором/ко1\1па1-1Jtrе}1 11 
уполномоченны1\1I1I органа1\iI1. • 

• 
6.2.8. Цели исследования 

Необхо.ю1rv10 п1)едстав11ть ОП}Iсан11е ос1-1овных целеt'r Jtiсследоват-r11я . 
• • 

6.2.9. План исследования 
• 

6.2.9.1. Описание общего дизайна и плана исследования . 
• • 

Heoбxoд11rrvro представ11ть r<1)aTI<oe, 110 четr<о.е описа1-1кrе о ·бщего плана I1I д1,rз.аt'r-
на (конфFrгурац1'I1'I) 11сследоваНJ;IЯ (1-1апр1111\1ер, параллельны11: 11л11 переr<рестныt'r) 
с lirспользова1i1,1еl\1 пр11 1-rеобходJ111\1ост1,1 блот<-схем 111 д11ar1)a:tvr1\·I. Ecлitr в друг1,1 .х ~rс­
следован11ях 11спо11ьзовал11сь подобные протоколы, то это 1-1еобход~rмо отrv1етr1ть 
Jll указ .ать I-Ia раЗЛ11Чl'IЯ l'vieждy H1'IMI-I. В· Пp!tIЛOЖeH:VIe 6.17.2 I-Ie06XOДI1MO ВКЛЮЧ1'IТЬ 
прото.1<ол 1,r лЮб:ьrе поправ1<11 I< нем)', а образец 11нд11в11дуально·й рег~rстрац·11он~-101'1 
карты (только у1-r11каль.ные стран:Уrцы, т.е . . ~е ну)КНО вr<л1очать Jtrдент11ч11ые стра­
н11цы I<арты для JJазл11чI-rых оценоr< J1IЛI1I В1'rз11rтов) в пр1,rло·)кен11е 6.17.3. НеобходvI-
1\10 оп11сать л1обую 11нфорrvrац1110 1-rастоящего раздела, подученную 11з 11сточ111,rков, 
I1ных че~1 протокол. . 

Сведен11я должны вкл1очать: . · . 
11сследуе!\1ые в1'1:ды лечен1,rя (ле1<арствен11ые пр.епараты, дозы 11 процедуры); 
УIСследуему10 поnу ляц11110 пац1rентов 11 11х кол11чество, в1<Л1очен11ое в 111сследован11rе; 

степень vr l\1етод ocлeплeн11я/rv1ac1c1-r1)0BI<vr (1ianp1'r:rv1ep, открьrтое, двой1-rое слепое, 
простое слепое, ослепле1111е а1-rал11т11rков 11 н·еослепле11~-1е пацJ-rентов 111 (1-rл:r.1) 11сследо­

вателе1'1~ ); 
BJJiд r<онтроля (1-raп1JI1I1\1ep, плацебо, отсутствl'rе вмешательства, а1<т1'rвныt'r r<:он­

троль, доза-эффект, 11стор11чески1':r) IrI конф11rгурац11r10 11сследован1-rя (параллельная, 
перекрестная); · 

rv1етод распределе1-111я по rpyпnaf\1 л·еченr-rя (рандом1,rзация, страт1·rф111<ац11я); 

по·след·о.вателы1ость 11 длl'r·тельность всех этапов .11сследованvrя, в1<л1очая 
. u . 

предра1iдо:rv111зац~;101-Iны1,r этап 11 этап после завершен~-rя лечен11я, этап отi\lrены тера-
п1,r11, а также этапьr с простьrrv111 д;во1':r1-rыl\1 ослеплен11еrv1. I-IeoбxoдJtii\IIO указать момент 
рандом~rзац1111 пацJ1rе11тов. Реко1'11е1-rдуется указать дизайн в в11де rpaq)i-rчecкot'r схе­
мы, в1<лrоча1още1':1 хронолог1)110 nров.едеF-rных оценок (в I<ачестве пр1111\1ера см. Допол-
не1-111е IIIa 11t IIIb). . . · . 
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все ко1\111теты по 1\11oн11тo1J111-rry безопас11ост11tдан1-rых11лr,1 особые J1абл1од.а·rельные 
11л11r экспертные ко1\111rтеты; • 

л1обые про1'1е)lсу1'оч11ые а1-rал11зы . 
• 

6.2.9.2. Обсуждение дизайна исследования, 
включая вьLбор группы сравнения 

Heoбxoдi-r~ro обос1iовать в111д выб1Jанното 1<онтроля и д111за1'i'rна исследова1111я. Неко-
... 

торые аспекты д11за11на I1rсследован111я, нуждающ}rеся в рассмотрен111~r, представлены 

1-IИЖе. 

В целоrv1,_ выделяют следу1ощ11е конкурент1-rые r<онтро11ьные группы (группы срав-
1-rен11я): ццацебо-I<ОН1'j)0ЛЬ, J(ОI-rтроль в BI1Iд:e OTC)TTCTBI1IЯ ВIVIешательства, аК1"11ВI·IЫЙ 
ко~-1троль, подбор дозы 1111стор1,1чес1<11rй ·r<:онтроль. В дополне1-rvrе к разновJ11д11ост11r ко1-1-
троля, дpyr11t1\·1111<л1очевыrv111r особен1-rостя1\11111 ДI·fзafr1-ra с·чита1отся 11спользове:1н111е пере­
I<JJестно11 конqJ1-1гураци11 (схе1\1ы) :vr выбор пац11ентов с определенI-IЫМJiI cocтoя111·IЯIVII1I 
в анам1-1езе: нап1)1·r1\1ер, чувств1,1тельностыо v1л111 рез11стентностыо к определенно1\1у 

лекарственно~1у препарату 111л1,1 группе лекарствен1-rых препаратов. Есл111 1-re пр1,I1\1е­

нялась paндol\1IJtrзaц1,rя, 1-rеобходиl\10 объяс1-r1·1ть, I<ак11е :rvrетоды 11спользовал111сь для I·IС­
клю'-1енtrя с1'1сте}1ат1,rческоi1 ош11бк1-r отбора (systematic selection bias). 

Heoбxoд11Il\iO с поз1'rц11t'r 11зучае1\11ого заболевания 1-rл11 пр111\1е1-rяемого BI·Iдa лечен11я 
объясн11rть поте1-rц1,rа11ы-1ые I1ЛI·I заранее 1-1звестные трудност1,r, обусловлен11 ые вы­
бра1111ьrl\1 дJ11заt'1н·о~1I1rсследован11rя1-rл111 конт1)ольно11 группоfr. Tar<, для пе1)еI<рест1101"о 

0.:.0 • 

дvrза1,rна, в ч111сле п1Jоч1,1х, с11едует пр,едусмотр-ет·ь вoзIVIO)I<J-rocть в ходе 1,1сследова1-111я 

спо1-1та1-r1-rого 11з~1ене1-11,rя· 1'ечен1!rя заболева1-~111я 1,r воз1-r1,r1<:11овеI-r11я эq)сj_)·ектов пере11оса. 
EcлJ.tI методо1\'I уста1-rовлен11я эффе1<т11вност1,1 выбра1-10 подтвержден11е экв1,rва11е1-rт­

Iiост11, когда эффект1,rвнос1'Ь нового в:r.-rда лечен11я i-re HJI)I<e определе11ного поро1"а по 
сравнен1'110 с nр11знаr-1ным в11rдом лече1-11~iя, 1-rеобход1,11\·rо расс1\1от1)еть воз1\1О)КJ-rые за­
труд11ен11я в связI-1 с вь.1бранным д11за11:ноrv111сследован111я. В особенност1-1, необход111\110 
обосновать, что выбранны11. д1'rза11н способен установ1,1ть разл~.rч11я 1\1~ежду эффект11в­
ноf1 1-1 неэффект1-rвноi1 терапJtrей. Для этого ре1<омендуется проанализ11ровать подоб­
нь1е, ранее проведенные J.;Iсследования ·в контексте ключевых особенностеi:r д11за1'1на 
(выбор пац11ентов, конечные точк11, длr,rтельность, доза а1<т:v1в11ого конт1)·оля, сопут­
ствующая терап1,rя 111 т. п.), подтвержда1ощ11е сто1':'r1<у10 способность выявлять превос­
ходство акт11в1-rого 1<.011тро11я над пл·ацебо. I-Iеобход11мо оп111са,1··ь 1\1етоды выявле111,rя 
разл1-rч1,11'1 между эфtj_Jе1<т11в1iо1'1 11 11еэс]_)фект111вно1~i 1'ерап11еi1:. I-Iaпp1·rrv.rep, IiaЛI1It.IJ·1e1\1" 
эq)фе1<тJt1JЗност11 1\fO)I<I-IO сч11тать четкое разл1,rч11rе (1-Ia основан1,1й ранее прове;J;с11ных 

Jtrсследован111':'1) 1\-Ie)I<дy1"pyпno11 лече11ия JII популяц11ей, не полуt1авше1'1 лe1<apc·rвe1-11-II:>II'1 
препарат. Mepo~r эффект11в1-rостJt1 может служ1,rть I11зм,енен11е значен11я показателя от 

v v v 
11сходного ил1·1 дpyro11r кр1·rтер1111, нaпpvrrvrep, кол11чество выздоровле1iv1т-1 11л11 выжr1-

вае1\1ость. Дост11женvrе та·кого результата будет подтверждать способность 11сследо­
ван111я установ11ть разл1·IЧ1'IЯ между эффект11r.вным 11 неэффективным лекарствен1-1ым 
препарато1\1. Необход1'11\10 та1<же ~бос1iовать, что исследован11е не вышло за гран11цу 
эквивалентностJtr тере:1п1,111 (часто называеь1011: дельто1';'1). 

Огран1,rч-ен11я 11rстор1·rческого ко1<Iтр .оля хорошо 11rзвестны (слож11ость обеспечен1·1я 
u 

сопостав11rv1ост11 с 1)ав1-1111ваеrv.1ых групп, 11евозможность ~ослеплеt-r11я~ trсследовате11е11, 

11rзмене1-11-rе подходов т< лe1.re1-11,r10 ~-1л111 тече1~1i1я заболеван1,1я ., 1)азл11ч111я, обусловлен1-rые 
эс]_)фектоl\lr плацебо) 111 заслу:я<11ва1от особого вн1;.I?\11ания . 

. Не1<оторые дрjтгr1rе особенност11 д11за1'11iа 11сследова1111rя таr<же требу1от обос1-10-
ван1,1я, в TOl\1 ч~-1сле 1-rал:У1ч11е I1л11 отсутств1,1е отмывочного пер.Уrода 11 дл111те11ь}rости 

пер111ода лечен1·1я, что особе111-10 ва:л<но для хрон11ческ111х заболевант.111. Ес1111 это не 
очев11дно, то необход1t11\10 таК)J<е обосновать выбор дозы I,I 11нтервала доз1-1рова1-111я. 
Напр1;11\1ер, приеl\1. oдlil:H раз в сутк-11 леr<арстве1-rного · препа1)ата с коротк11м neJJ1:1oдorv1 

полувыведе1-r11я, че1':'f эсJ.)с]_)ект тесно связан с его концент1Jац1,rеt'r в плазме, обыч1-rо не- -
• 
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эфqJе1<т11ве1-1. Есл11 в pa1vrкax I·rсследован:vrя пр1·11\·1е1-rяется такой реж1,rм ·доз111)ова1-r1-1я, 

то его 1-~еобход111i\10 обос11овать, напр1·I1\1Iер, тel\·r, что продолж1·rте.7l.ьность qJар1'1акод11-
намI-1чес1<ого эфq)еКТа 11J)еВЫШа.ет ДЛ11Те.ЛЬJ0:IОGТЬ ЁаХО)КДеНJ1IЯ деj1ствуrощего вещес1"Ва 

в кровJt1. Необход1·11\10 оп1.1са1"ь процед)тры, направленные на уста1-r.овле1-~11е эqJфекта 
. u . 

<<ус1<01rьзания~ от дeJtrcтвitrя препарата в, ко1-1це :r-1нтервала доз11рова1-r11я, напр11:rv1ер, 

опреде11е1-I1'Iе де1'1ств1·rя препа1Jата перед пр11емо1\1 очеред1-101'1 .дозы. А1-1.алог11чно в Jtrс­

следова1-11111 по подбору дозы с па1Jаллельны1\1 дv1за1'1но1\1 необходJ11rv10 обос11овать вы-
бранны1~1 д1·rапазон доз. . 

6.2.З. Выбор популяции исследования 

6."2.З .1 . . Кри·терии вкл1очения 

Необход111\10 оп11сать популяц:vr10 пац1,rентов ]1 кр11тер111·r отбора, 11спользованные 
для в1<л1очен1·rя 11х в J-1сследова1-r1-rе, 11 расс1\1отреть соо.тветств11е выбра1-1ной популя­
ц11и целям 111сследован11я. Необход11мо представ111ть I<онкретные д11агност11ческ1,1е 
1<pi-1тe1)111,r I·I нозологичес1<11е фOJ)lvIЫ (напр11~v1ер, оп1)еделе1-1ная тяжесть I1r.л11r дл11тель­
ность заболевания, результаты определенных 11сследованJ11й, шкал 11л1·I ф11rз~;1кально­
го обследован11я, определеннь.~.е особенност11 анамнеза, включ.ая эффект11вность ил1,1 
неэq)фект11вность предыдуще1'1 терап111·r ил11 друг11е потенц11альные прог1-1ост11t.1еск1trе 

факторы 11 л1обые возрастные, половые 11л11 этническмrе параметры). 
Необход111\'1О оп11сать кpr1тepvr11 отбора 11 л1обые дополн11те11ьные условvrя рандо­

l\1изац111,1 11л1,1 в1<.лючеция пац11rента в· основной этап I,rсследован1·IЯ. Есл11 есть основа­

н11я полагать, что.м-огл111 быть дополн111тельные кp11тep1'1Jtr вклrоченvrя, не onJtrcaн11ыe в 
протоколе, то необход111\•rо рассмотреть возн111<шие последств~.1я. Напрr-rмер, некото­
рые I·rсследователи f\1огл1111с1<лючать (11л11 вкл1очать в Д})уг11е 1·1сследован1·1я) пац11е1-1-
тов с тя'1<елы1\1 течен11еl\1 заболеван11я т1л1,1 особыМJ1I 11сходным1·1 характер1·rстJ1кам1·1. 

6.2.З.2. Критерии невключения 

Необходи~rо представ11ть 1<p11тep11Jt1 невк.Лючен.}IЯ в 11сследованJ!1е 11 обосновать 11х 
(1-rапр11мер, с по.з11ц1-1t1 безопас1-rо·ст11, адм11н11с·rрат111в1-1ых пр111ч11н 111л1,111е.соответств111я 
услов1-1ям 1-1сследован~1я) . . Вл11я111·1е невключе1-11,rя 1-1а обобщаемость резу ль татов 11с­
следован111я I-rеобходиl\10 п11едстав11ть в разделе 13 отчета или в обзоре ·эффект11вност11 

• 

111 безопас.11ос1~1,~.. 
• 

6.2.З.З. Критерии исклю·чения из клинической 
или аналитической части исследован.ия 

• 

· I-Iеобход11 1\10 представ11ть заранее ОП]Jеделе1-1ные пр~-1ч1;rны 1trскл1очен11я пац11е1-1тов 
vrз I1сследова1-1J11я ~1ли анал1-1за, а также особенност11 и длительность набл1оден11я за 
та1<11:rv1и пац11е1-rт·ам11после111х 11скл1оче1111я. 

6.3. ЛЕЧЕНИЕ 
• 

• 

6.3.1. Назначенное лечение 
Для 1<аждо1':1 группы 11 пе1J11ода I·1сследован11я 1-rеобход11Мо оn11сать назначенные 

ле1<а_рственные преп~раты, в1<лrочая д1-1агност11чес1<11е, в том числе у1<азать способ I·I 
1\1етод приме1-rен1,1я, дозу I·I реж111\1 доэ111)ован11я. 

6.3.2 .. Опис·а~111:е 11сследуемых. лек.арсrвенных пре·паратов 

Необход.1-11\·10 кратко оп11сать I1сследуеl\1ые ле1<арственные П})епараты (лекар­
ственну10 qJoprv.ry·, ,r{оз1,1ровку 11 нorvrepa се1эJ!11';'1). Есл11r пр111\1Iенялась более t.1erv1 од1-1а ce­
pvrя, в п1J111лoжe1-t1•rr,r 5.17.7 необход111\·1О представ1,1ть пац1,1ентов, полуt.1авш111х разл1,rt:1-

ные cep11r11. 
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. 

Не.обход111\10 уr<азать 11сточнvrки получе1·r11rя п11ацебо r1л11 П1)·е·Царатов ср.авI-1ен~-1я. 
Необх0д111\!fО опт,rсать л1обые преобразован1'rя, ко1,орые осуществД:ял1_1rсь r-raд ripeпa­
paтal\·IfI срав1-Iе1-r11я, а так:я<е 1\.1еры, пр1111ятьiе для сохра11ен.11я 611одосту11ност~-r не11з-. . 

u • • 

мeн1-ro:vr. · " 

. 
Для дл:~,rтелы-rы~ Исследован1,r1':r, · в r<оторых 11rзучал11сь лекарствен1iые препараты 

с кopoт~IIl\·1 срокоl\·1 r0Дност111 r1л11 r-Ieпoл1-rыrv111 дa~-r1-Iьr1\11-r по стабилыrост111, необход11I1\1IО . 
" оп~1са:tь Лог11стJ1Кj' восста1iовлеr-rvrя запасов препаратов. Необход111'10 указать, npoJtrc-

. 
ходvrло л1111rстечен11rе сро1<а годност11r I1сследуе1\11ых ле1<арстве1-1ных препаратов, а 1,ак-

ж~ обозначить пац11еt1тов, пр11нт,rrv1авш11rх I1IX. Есл11r к j'CЛOBI1IЯl\·I хранен11я предъявля­
л11сь особые требова1-r11я, 11х 11eoбxoдvrrv10 оп1'rсать. 

6.3.3. Метод распределения пациентов по группам лечен1~я 
I-Iеобход111\10 оп11сать l\1етоды, r1спользован.ные для распределе1-r11я пац11е11тов по 

группа1\1 сравнен11я, напр11мер, централ11зова1-~1-1ое . 1)аспределенr-rе, расn1)еделен1,rе 

внут1)11 исследовательск~-rх цеr-rтров, адапт:vrв~-rое распределен11е (т. е. расп1Jеде11ен11rе 
на 0<;:1-rован1111 предыдущего распределен1,rя 111111 11с·хода), а также, есл1,1 r1спользова­

ЛJ1rсь в 11сследован1,r11, страт11ф111<ац1,r10 1~r блоr<овое распределен1-rе. I-I·еобход1,rмо опи-
сать все нестандартны~ процедуры. · . . 

В пр1'IЛО)l<ен1111 6.17.8. 11еобход111\10· представ11ть детальное оп·11са1-r11е rvreтoдa р-а~-rдо-
1\111зац111-r, вкл1о't1ая техн:vrку ее проведенJtrя, с у1<азан11е1\1 пр11r необходи1\1ост11 ссылок. 
В него так)l<е 1-reoбxoд111IV10 в1<л1оч11ть табл11цу, сод~р;кащую рандо1\1II"rзац~1rонные коды, 
11rдент11ф11кац1101-r1-~ые 1-rомера пацvrентов 111-rазначе1-~ное каждоrvrу 11з н11х лечен11е·. Для 

u . 

1\11-1огоцентровых 11сследовани11 тa1<:vre сведе1-11,rя предс1,а.вля101·ся по . 1<аждоl\1у центру. 

Необход1,rмо оп11с·ать rvreтoд ге~-rер11рован11rя случа1~1-rых ч~-rсел. 
Для т1сследоваmr1'1 с истор·1,rческ1,1м контроле1\1 необход11rмо об.~ясн11rть" на основа-

111111 чего был выбран I<o1-r1<1)eтныfr I<онтроль, 1<а1<1,1е дР)'ГI1rе I1rc~rop111::fecr<:r-re г1)уппы с1Jав-. 
ненI-rя рассl\-1атр1,rвал11сь Jtr I<ак эт11r сведен11я c1JaвJ-r1-rвaл1,rcь с выбра1-rны1\11<о~тролеrv1. 

. . . . . 
• . . . 

• 1 6.3.4. Выбор доз .в "ис.следовании · 
• 

• 

• • 

I-Iеобход11мо указ·ать дозы 11л11r д11rапазо1-r доз ·д1rя ка:я<до}r I'l)YППI)I сравне1111я:, а так-
же о.n11~атЬ, 1-ra · осно:Ва·н·J111. чего o~~r ~ыл~r выб.раны (напр1trмер, предыдущ:vr11. опыт у 
человека, 1'IССЛеДОВаН1'IЯ на ·ж:r-rвoti-I?IX). .. . . . 

• 

. . . . ·. . . . . 
• • • . . .. . ' . ~ . 

6.3~5. Выбор дозы и режИ:ма дозирования для каждого пациента 
• • • . 

Для 1<аждог6 па1~11е1rт·а 1-1ео.бход11мо· оп11сать· Пр.оцедуру подбо1)а ,цозы 11сс11едуемо-
го пр~·парата 11 препарата сравненr1я·. Та1<11е пр_оЦедуры ivroryт закл1оt.1аться ка.1< в про­
стом случа1'1НО1\1I вы601Jе фI1I{Cl'I.pOB~HI-IOI';'I ДО~Ы ~1JI·I1 реЖI11\1а ДОЗI·l роваНТ1Я, гак '11 особой 
т11трац1111дозьi11л:r-r детально разработаr-rно.м l\1ехан11з1\·1е 01"бора, основанноl\1 на i-r1-rд11-

u . 

в11дуаль~-rо11r реа1<ц11и пац1r·е1-rта, нaпp11rrv1ep, к.огд3: _повыurен11rе дозы ·про1-rсход1-rт вплоть 

до ма1<с11мально}1 перенос;:1trмой 11лJtr оцределенн-С)го результата. Есл1'r предус1\11отреtrа 
такт1,rка с1111жен11rя дозы, ее та1<же необход1'~rv10 оп11rсать. . . 

HeoбxoдI1NIO оп1-rсать pe)KI1rrv1 доз11рованv1Я (цреl\1я пpvr1\.t1e1ieн11я, 11r1-rтервал 1\1ежду 
• 

пр1,rменен11е1\1) 1-r его зав11с1,r1\1ость от пp1,rel\1a п1trщ:r-1, · есЛ1t1 последнее не предусмотрено, 

на это необход11мо четr<о .у1<азать. :.· · · · · : · 
• • 

I-Ieoбxoд11r1\10 оп1,1сать реко1\1ендацJt111 пац11е_нт.ам, как :r-r когд? ·необход1,r:rv10 приме-
. ~. . . . 

1-rять препа1)ат. .. ':·· : 
6.3.6. Ослепление • • 

• 
• • 

Необход111\10 описать ocoбe11frocт11r п1)оцедj"р, :vrспользованных для ослепле1-r11rя 
(напр11·1\1е1), способ 1\1арк1,rровк11 фла1<онов, м·арк111)овку, выявля1ощу10 сr-rят1,1е осле­
плен11rя, сп11сок запечатанных kодов/1<онвертов, тех1-r11rку двойно:t'r IV1acк1,rpoв1<11 (11IV111-
тaц111,r)), в1<л1очая обс1·оятельства, пр111 1<оторЬ1х с1-rr1мается осл~пленr-rе с од1-rого r,rлI-r 
всех пац11rе1-rтQв? напр11Il\1ер, серьезные нежелате1rъные явлен11я, 11спол·ьзоваr-Iные 

• 
• . . 

1 
• • 

• 
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• • • 

• . 
процедуры 1~1 л11ца, rr:rv1eвш11e до.ступ 1< r<ода1\1 пациентов. Есл11 в ·ра~1.к·ах :кrсследован11я 

- н.е1<.01"0_1)ые 1(rсследо.вател1,r не был111 ослеплены (напрР1rv1ер., чтобы ко_ррект.11рова~ь 1\1е­
д11ка1\1е11тозн)r10 терап1,rто), r1ео·бкод1'1мо объясн1,rт·ь, I{aки:rvr образоl\1 осталы-rые [осле­
плеJIIiЫе] ftICC.Jieдoв·aтeЛPl ОЫЛI1l ·ОТ этого :3.ащ1·1.ще·ны. н.еобход11rм·о ().ПJ1Сать l\1еры, ·пр·иня­
тые для того,, что:бы r1сследуе1\·1ы1';'-f лекарственныf1 .препарат I"I п11аце·бо не отл1'rчал11сь, 

а. также доказательства того, что 0н11 был1'I неотл11ч111мы (по в.нешне·rvrу. вr1ду, · форме, 
запаху 1~1 в·1<1гсу)· . Необходvrмо оп11сать 1\1ер.ы .для пр·е.до,твращен11rя снятr,гя ослеплен.11rя 
лa601)aтop1~rы~111 J:rзiv1epe1-i11яrv1·y1, еслУ.r та.J<овьте 111.споль.зовал11сь·. При .нал111·ч1,111 КОJ\f1,1тета 
по мон11тор11rнгу ·дан1I.ых, 111\1евшего д.оСТ}'П к незамаскированной 11нфор·мац:vr11, нео.6-. . . 
xo.д.I1Il\,10 оп11сать проц.едурьJ, nроведеннь1е с целыо ·сохраtrе·н11я · мас1<11ровкJ1 11сследо-

в·ан11rя. He,oбxoдиrvrq оп1,~сать процедуl)Ы поддержан1"1я осл.епле1111я пр1;1 .пр.оведет-r11и . . . . ~ ' .. 
пр.омежуточного a1~r·amrзa. . .. 

I-Iео.бход11~0 об·ья:сн11rть, почеJ\:1у д,дя: сн11щен11.я субъе1<т11в·ност11 ·о·слеhл~нFrя неко­
торых 1t1л11 вqех наблrоден11й не тре·б.овало.сь :, Iian1)1·riv1·ep., 1'iспользова·1-r1'1е сq)иt~омано­
метра со сл,учаt'rны.м нуле!\1 ·(1~ando1n-·ze1~·0) у·страняет возJv1ож.1-rу10 11сследоват·е.Льскую 
субъект11вн.ость пр11 11нте,рлрет.ац:r-r11 ве.лi1rч1,rны ,артер:~-rальноrо· д.ав·лен11я, а Летrты, 
полученные пр11 холтеро,вс1<01\1 м.он1"rторированt111, зачастую· рас.ш11q)ровыва1о·тся · 

·aвтo:rv1aт1;1-t1ec1<1tr, что, пред:полож11тельно, позволяет избежатр 11сследовательс·кой 
субъе1<т1'rв1-1ости. Если .осле·пленмrе было )Келае1\1ЬIМ, но 1-Ieвoзl\1.0.ЖHЫ:tVI, необход1'rтvrо 
об·ъясн11ть пр11ч1;1ttы JtI .Рас·смотреть последств11я. В неко.торых случаях ослеплен1'rе 
провод11т·ся, но заранее r1з.вестно о его несове1Jшенстве вслед.ств11е оче·в111д·нъ1х л.е1<ар­

ственных реакц1111 I<ак j\.1.J{IHИlvIYJ\1 у чac1"J:r пацlirе.нтов (сухость во· рту, брад11ка.рд1'!Я, 
лJtrхорадка, ·1Jеа1<ц1111 .в 1\1~сте ~веден11я, 11з~1енен·I--1е лабораторных поr<азателе11). Tako-· 
го рода пробле.J\11ь1 .ил·1,1 потенц1,rальнь1е 'затруд1-rен.1.rя неоqход111\10 заранее· выяв11ть. . 11 . 

. 
оп11сать, предпр111-i.J1Il\1 ·ал11сь л11 п.опытк11r оце·н11ть 11х ве:л1'1ч11ну 11л11. решFrть 11х .(напр11-

1'·1е1)·, неко1."'орые 11зrv1ep·e1-1lfI~ 1\1огл1-r rтровод1t1ться л1,r.ц.ам11, 1<оторь1,е · был1,1 о·гр·аждены от 
вскрь1тr1я ослеплен11я). .. · 

• 

6.3.'7 .. П.редшествующая и сопутствующаЯ ~-е-ра·пин· · • 

. . 

I-Ieoбxoдi1~10 оп111сать, к.ак1,1е лекарст~енны:е пр:епаратьr JtI npoцeд-.y}Jbl бъrл1·1 раз-. . 

решен·ы до 1~1 в ходе исследов.ан11rя, ·Ф.11·кс11J:ровалось .т1111 к·ак их пр1~11\1енен11е, и любые 
д1)уr11:е отделы1ые правJ.1ла .:r-r меры, затра;r111ва1ощ11е разрешенну10 11 .запрещен1-Iую со·­

путствутощ.ую тepaПJ;IIO~ ·11еобх,од1,1мо разъясн11rтъ, как разреш·енная сопутствующая 
терапия вследс·тв11е- ле1<арствеm-1ых в·за111'1од·е1';'!ств111'1ilt1л11 в с11лу прямог.о возд·е1'1rств111я· 
на 1:~:сслед1темые пара1\1·етры l\11огл·а по:влFrять Jia r1сходы, а та.к.л<е 1caкJifl\1 образом разгра.-
н11ч11вадI-1сь эqJфеr<тьi соттутствующей 1~111ссл~дуемо11 терап11й.. · 

• • 

• 6.з .. в· . Пр.ивер·2кенностълечени10 • 

fieo.бxoд11l\110 оп1>~сать ~1еры, пр11нят.ые ддя подтв·ер)Кде1-r11я 11 документ11рован11я 
Пр11верженности лечен1по, например, уt1ет л.екарствентiых препаратов, днев1-111ки па­

ц11.ентов, олределен11е с:одержа1-I1,rя лекарстве1-111ого средства в ·:кров11, моче ,111.л:tr друг11х 

б11олог11чес1<Р.!Х ж1,r.д1<ост-ях, монJ:rто·руrнг прr-rе1'1·а .лекарств.е1-~110.го препарата .. · 

6.4. ПЕРЕМЕННЫЕ, ОП.Р.ЕДЕЛЯЮЩИЕ Э·ФФЕКТИВНОСТЬ 
• И БЕ.З'ОПАСНОСТЬ . . 

• 

. 

·6.4 .. 1. Исследуемые параметры эффективно.сти и ·без·опа.сности, 
схем.а исследов.ан11я 

Heoбxoд1,rrv10 оп11rсать 111сс.лед·уеl\.1ые параl\(rетры э.ффект11вr-rост1,1 11 безопасности,. 

провqд11к1ые лабораторные 11ссле.дов·анJ:1я, vrx схе?\1у (день, вреl\1я, зaвliIC1'1:rv1ocть от пp11-
ervra П1'fЩI1, r1Jaф11II< КЛIОЧ_евых l1I'З:мe1Je'HJ11i:1 П() отн:оше11.I1IIО к Пl)lil1eH€H1'IIO l1ICCЛeдyel\1oro 

. . . v . . 

л~карств,енгrого пр.епарата, 11anpr1rvre.p, д·О пр111ема очередно1r до·зы, через дв·а часа :rroc.лe 

' 
.. 
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• 

пр1,rе1\11а), методы J1X 11З1'1rере1-11,rя 11 Л1'IЦ, ответс1·венных за 11зl\1rере1-111я. Heoбxoд:r-1rv10 со­
общ11ть, был11r л111'IЗ1\·1е~-rе1-11_11я в составе П€рсонала, проводящем·кJ11очевь1е 11зrv1ерен11IЯ. 

Рекоl\1еt1дуется представ111ть rpaq)111чec1<y10 cxeJ\fY I-rсследован111я (см. До пол не­

нvrе III настоящ1'rх 1\1етод1·rчес1<vrх реко1\1е-ндац1111'fr) с )'I<аза1111ем частоты 111 rpaфvrr<a ·r1з­
мерения параrvrетров эффект.vrвност11111 безопасноет111; кол11чество в11з1'1тов и вре1'1Я 111х 
проведен11я 11л1,r толы<о вре1\1я JtIX проведения (1·rзол1"rрован11ые сведения о I<ол11честве 

BI1З1'ITOB СЛОЖI-[0 1-1нтерпретировать). I-feoбxoдI1Il'vfO ОТ1\1ет11ть, l1IСПОЛЬЗОВаЛI1IСЬ ДИ пац11-
ентаl\1I1'I как11е-л~-rбо· 11нструкц11it (1ianp:It1J\1ep, Р)'I<оводства· I-I'ли днев1f111<I-I). 

· Н·еобход11мо полностыо п.редстав11ть л1обые определе1-11,rя, 11rспользованные для 
oп:vrcaнi-rя 1,rс·хода (нaпp1-rrvrep, кр11тер111~1 д11ar1ioc1~11rKJtI острого 111нфар1<та 1\1I1'1окарда, 

определен1-ге его .ло1<алJ1rзац1111, разде.ле1-11,rе 1~пrсульта 1-1а тромбот1·rческ1-rt'r I·IЛI1 rel\1op-
v u v 

par1-rчecк1-r1tr, разгран1-rчен11е транз1,1торно11 I,rшel\1:"I;1чecкo1,1 атакI-r I·I ~111сульта, установ-
лен111е пp11It.II1rны с1'1ерт1-r)". Необход11мо таr<же оп1,rсать л·1обые техн1-rчес1<11е пр1,1еl\·rы, 
11спользованные для ста1-1дарт11зации 11л111 срав1-rен1'rя результатов лаборатор1-1ых I1rс­
следован~-11';'r 11л11r друг11х 1<л111-11tческ:r-rх 11з.rvrepe1·111r11: (Fran1)11rrvre·p, ЭI<Г, ]). ен.тгенограф11rя 

груд1-rой клет1<1-r), что особе1·11rо важно для многоце11тровых 1,1сследова1111111:. 
Есл11 кто-то, пorvr1'rrvro 1-1сследователя, осуществ1rял оценку кл111-r11чеек11х 11rсх.одов 

(нanpI1I1\1rep, спонсор 1'IЛI·I внеш1-1яя коl\111сс1,rя oцeI-rr,rвaл11рентгено1"ра1'1мы11лJtr ЭI<Г I·rл1-1 
опреде.тrял1,1 нал11чv1е у пац11ента 1-rнсульта, острого 11нфа1)кта 1"Iл11 в11езап1-rоt'1 c:rvrepт1,1), 

так11х л1,rц необходI1I1\·rо отr<рыт.о Рrдент11q)иц11ровать. Heoб.xoдvrl\10 полностью опис·ать 
процедуры, вклrочая способы поддер)!<ан111я ослепленl'rя 11 центр.ал1,tзова-нного прове-

v 
ден11rя 1,rзмepeн11Jrr 11111нтерпретац~rп,r их 1)езультатов. · 

Нео·бходимо оп11сать методы сбора да11ных о 1-rе)!<елательных явлен11ях (са1\101·е­
ком; .аI-rкета, расспрос),. а так)ке л1обые 11rспользова111-rые оценоt.rные шкалы и раз1)або­
тан11ые процедуры последующего наблrоден:trя за нежелательны'?\u~r явлe1urяrv11tr I1rл11 
процедуры повторного п1)1-1мене1-r11я п1)епарата. 

I-Iеобход11.мо опr1rсать любоj:'r способ оце1-1к:v1 Iiе:я<елательных явлен1111: исследовате-
• 

ле~1· , CПOI:ICOporvr 11ЛI1 BI·reшнe}r K01\{l·ICCI1IefI (1:raп1)I1I1\1ep, rpaдaЦI1IIO степеr~и TЯ)ICe..CTI·I I1IЛI•I 

шr<алу пр11чr-r1-rI-10-следственно11: связ1'r). Необход111\10 предст,ав1·rть кр1-rтер111-1 тa_I<o}r 
оценк111 i1 чет1<0 у1<азатъ стороны, отв·етственr-rые за ее проведен1,rе. Есл1-r эфqJе1<т11в-
1-1ость ил11 безопасность оцен11вал11сь по категор11ально1'111л11 ч11словоr:1шкале11 т. п., 
необхо·д11мо представ1-11~ь 1<1)11терr-~и присвоен11я з·наче1-111t'1 каждоrvrу делен1·riо шr<алы 
(напри1'1ер, опреде11ен1trя делени11: ш1<алы). Для многоцентровых 11сследованr-11'1 ука­

зать, 1<аr<1-1м образоl\1 осуществлялась стаrrда1)тизац111я l\·Iетодов . 
• 

6.4.2. Обоснованность выбра1-1ных исследуемых параметров 
Есл111 л1обая I1з оценок эс}Jфект1'1в11ост1-1 11л11 безопасност1-r был1-1 неttандартныl\11·r, 

то есть не являл1,rсь ш1-1ро1<0 r-rспол·ьзуемым1,1111 не были общепр1,rз11ан1-rыrv1.J·I в I<ачес1,ве 
над.е)к1-1ых, точных ItI уместных (по спQсобности выявлять разл·1,rч1,rя 1\·rежду эqJq)еI<­
т11вными 111 неэффектvrвныl\11-1 средствам11), 11х надежность, точ11ость 11 уl\1ест1-rость 
необхо.д.11мо до1<уl\1е1-rтал1:>НО подтверд1-1ть. Реr<о1\1е1-rдуется оп11сать расс.мотренные, но 

, 
отклоненные альтернат1·rвы. 

HeoбxoДI·Il\1IO обосновать 11спользова1-r11rе в качестве конечно1':1 точ1<1,r J.trсследова­
н11я суррогатну10 конечну10 точку· (лабораторны~'1: 11л1,1 q)11зr-r1<альны1'1r показате11ь J11ли 
пр11зна.1<, не яв11яrощI-r:t'rся пpяl\·101'1 !v1epo1-;rr кл11rнической пользы), напр1·1мер, эталонны-

1\1l'I кл1-i1111чес1<1-1!v111 дан11ыl\1I·I, пy61rI-II<aц11яrv1и, l\1етод11чес1<11rv111 рекомендац11яivII1I r-rл1,1 
предшеству10Щ:УIМI·I дet'ICTBl1IЯl\1lif ·упоЛНОl\·IОЧеI-IНОГО ор1"а11а. 

• 

6.4.3. Первичные параметры эффект11в11ост1:1 
HeoбxoдFnvro ПОДJ)Обно переч111слить · перв1,rt.rные показател11 ii ко1-rечн .ые точк11, 

J11спо1rьзоваНI1ые для установлен11я эффеr<т1Iв1-rост11. Нес1\1отря на то, что кл1очевые 
показателr,r эq)фект1,1вност111 l\·rorvт I<азаться ot.reв1'rдныrvrI-r, пpJtr нал11чt1.и м11ожества 
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переме1-r11ых 11111,1 пpitr 11х повторноl\1 J·IЗ1'1epe1-rи11r в п1)отоколе не.обход1·r1\10 уr<азать п.ер­
ВJtrч11ые (с обоснова111·1ем 1'IX выбора) I·IЛI1I определ111ть Iiaбop знач1,rrv1ых пара1'1етров 
I·IЛJ.f другой Niетод групп11ров1<и i-rнфo1)Niaц1·JJiI, I<oтopыt'r 1\1ожно 111-rтерпрет11ровать как 
по1<аза·rель ·эс]_)с])ект1rn1-rост1t1. Есл1·r перв11rt.1ные по1<азател11 в протоr<оле 1-re указаt1ы, то 
в отчете об 11сследован111и 1-rеобход111\1О представ11ть объяс.1Iе1-111я, как эт11 кл1очевые 
показател11 бы.111I отобраны (I-raпp1111\1ep, 1-1а ос11ова111111 ~убл1,rкац:v11'1, метод1'1'-1ес1<11х ре­
КО1\11ендац11й Т1ЛJ1 предшествуюЩJ111\11'I деЙСТВJIЯ УПОЛНО1\1ОЧеI-IIiО.ГО орган.а) 11 когда 01-IИ 
былт·r об1-rару)1<е1-rы (то ·есть до I-IЛJII после завершен11я 11сследован11я 111 снятl1IЯ ослепле­
.н1'1я). Heoбxoд1'INIO ука·зать, ·был л11 порог эффек1"11вr1ост1,1 оnисан в прото1<оле . 

• 

6.4.4. Определен111е концентрации ле1,арственноrо препарата 
Необхо.д1111\10оп111сать11зме.ряе1\1rые концент1)ац1111 ле1<арствен11ого пр.епарата, время 

J;f периоды отбора образцов .110 отн~ошен1·1ю J< eto пp1·rrvreнeн1110. I-IeoбxoДJ11\10 такл<е оп11-
сать лrобу10 вза11rv1освязь между применен11еrv1 ле1<арственного препарата 111 ВJ)е:менем 
отбора образцов, с од~-101';'1 стороны, vr nр11емом п1·rщ11, положе11ием тела 111 воз1\1ожны1\111 
эффектам11 сопутс·rву1още1'1 мед:Irrкаментозiiоj.1: терапиJtr, при~N!О1\1 алкоголя, употре­

блен111ем кофе1·r1-rа 11rлт1 курен1·1ем, с друго11. С цел·ыо методолог11ческо1'1 детал11rзац111I-1 
I-IeoбxoдI11\10 оп11сать 1'IССледован1-1у10 б1·IОЛОГJ1чес1<у10 Жl1IДКОСТЬ, способ 061)aЩeI-II1Я с 
ее образцам11 11 l\1етодtrку 11змерен1,1я с учетом опубл11rкованно1'1 11 {.Itrлir) вtrутренне1':'1 
докуме11тащ111 по вал1-1дац1'1Jtr ан.ал1·rт11ческо11 rv1eтoд11IKI·I. Есл11 для оценI<I~ фарма1<ок11-

нетJ11к11 сч11та1отся ва)l<Ным11 и д·pyгitre пa1Jarvreтpы (напри1'1ер, раствор111\11ые ц1-1р1<ули­

ру1ощ11е рецепторы, q)ункци.я цоче1< 11ли пече1-111), необход1'1м.о оп111сать схему 11 методы 
11х определен11я. 

6.5. ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА 
ПРЕДСТАВЛЕННОЙ ИНФОРМАЦИИ 

J 

Необходиl\10 r<ратко оп11сать систему обеспече1-r111я 11 ко1-Iтроля I<аt.1ества~ внедре11-
ну10 для гара1-1.т111·1 качества полученных данны.х. Есл111 таr<овая не использовалась, 

на это необходиl\10 открыто указать. В п1J11ложен1111 5.17.11 необход11мо представ1,1ть 
до1<у1'·rентац1110 по .стандартизац1,11,1методов11 обеспече1-r11я I<ачества процедур меж.ду 
лаборатор11ям11, если та1<овая I·Iспользовалась. 

I-Iе·о.бход111\10 оп11сать все меры, пр11нятые в 1,rсследовательсr<ом центре l·IJIJtI центра­
л11зован1-10 с целыо cтat1дapт1,rзaцI·fI1I терrv111нолог11111r 11 сбора точных, сопостав1,1!\1ых, 
ПОЛI-IЫХ 11 надеЖI-IЫХ даI-IНЫХ, как то обучаIОЩJ1Iе сем1,rнары, MOI01TOpI1IiГ 11ССЛедовате­
лей персонало1\1 спонсора, р)тководства по проведен1110 11rсследован111я_, верт1ф11кац1,rя 
данr-rых, перекрестные пpoвepI<ItI, 11споль.зован1·rе централ11зован1-101':1 лаборатор11111 для 
определенньrх 111сследованJ111'1, централ11зова1-rной 11нтерпретац1111 ЭКГ 11л11 ауд11IТ дан­

ных. I-Ieoбxoд11Il\'10 оп11сать меропр11ят11я по подготовке 11сследователей 11 ста1-1дарт11-
зац111·r проведен11я, как то собранI-rе J1tследователеi111 др. 

Есшr спо11соро1\1111спол.ьзовал1·rс1) 11eзaв11cJ1Il\lfЫe внутренние 111111 внешнvrе процеду­
р.ы ауд11та, 11х необходимо кратr<о оп11rсать в ~-rастоящ.ем разделе 1,1 подробно в пр11ло­
женJtr1'r 5.17.9; прJ11 нал111ч1111 серт11ф11катов аущ1та, 11х необход111\10 представ11ть в том же 
пр11ложен1'111. 

• 

6.5.1. Стат11стические методы, указанные в протоколе, 
и определение размера выборки 

• 

6.5.1.1. Статистический план и план анализа 
В протоколе необход1'rмо опvrсать план ста·rт1ст11ческого анал1·1за r1 . .r11обые его 11з­

l\·1енен11я, осуществлен11ые до получе1-r111я да1-1lrых об 1'rсходах. В 1-rастоящеl\1 разделе 
необходI·Il\'10 сделать упор Iia запла1-1111рова1-1ных анал11зах, сравне1-r111ях 11 стат11rст11~че-
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• 

с1<11х тестах, а не fia J)еалы-rо 11спользован1-1ых. Heoбxo}J,I-f1\1IO обоз1-rач11rть, провод.11л1,rсь 
л1-r 1trзl\1epe1-r11я 1<лrочевь1х показателей 6-олее· одно1"о ~)аза, переt.11·tсл11ть конt<J)етные 
I·IЗI\1Iepe111,rя (напр1·11\1е1)., с1)еднее несr<ольк111х :r-rзrvrepeшri1 в тече1-r1-rе всего 11rсследовс1111,1я, 

/ 

значе1-r1·1я в опреде.uен11ые вре1'1енные точк1,r, значе11111я только для заверш11rвш11х 11с-

следова1-~11е субъектов 1,rлvr значен11я, зарег1,rстрировант·rые в 1<онце терапr11,r), запла-
. u 

н11рован1rые как основа для cpaвнe1-r11ri-r l\1е:л<ду I·rccлeдyel\-1Ы1vr ле1<арстве1-11-1ыl\1 препа-

ратоl\1 I·I 1<онтролеl\1. Сходныl\1 образоl\11 пр1·r нал11ч1,1·11 более од1-того анат:1т11ческого 
подхода, нaпpvrrvrep, r-rзl\1e1-reн11e от 1t1сходного значеr-r1,rя, ана111(rз наклона кр1rnых, ана­

л11з табл1·rц сме1)тност1-r, необход11!'vrо обознач11ть заплан11рованный подход. Так;ке 
нeoбxoдJtII\10 уr<а.зать, была ЛI·r предусмот1Jена в paivrкax перв1'rчного ана.д11rза поправка 
1-1а 1<овар11аты. 

I-Ieoбxoдvrl\10 ОПJ1,Сать, был11 л11r запла1-111·рова1:1ы .ос1-rова1-111я для 11скл1оче1-1:vrя l1IЗ а1iа­
л1,rза паЦI·rентов с собранным11 дaiiHЫl\1111. Необход111\1IО j'I<азатъ, был11 л11r п1Jедусl\1IО­
трены подгруппы, чьт1 результаты анал11з11ровал11сь отдельно. Есл:v1 пр11 а11ал11зе ре­

зультатов 1,1спользовал1·1сь катего1)v1алы-rые шкалы (глобалы-rые оце1-rочные шкалы, 
степе111tr тяжест11, результаты оп1)еделе11ной вел1,rч·ины), r.-rx необход11мо четко опре­
дел11ть. 

Необход1,I1\10 оп1,rсать запла1-111rрован1-Iый 1\1он11торинг результатов 11сследова111,ri1. 
Есл11 I·tccлeдoвa1-rиerv1 был предусl\1отрен I<Ol\1I·rтeт по rv101-r111тop11rнгy данных, подкон­
тролы-rы1'1 11ли неподконтрольныt'r спонсору, необход1--rl\10 оп111сать его состав 11 опе-
1)ац1,rонные процедуры, а такл(е процедуры, обеспеч11ва1ощ11е ослепленJtiе J1rсследова-
1111я. Heoбxoд11rvro оmrсать t:Iacroтy I·I суть л1обого запла1-r11рова:1-11-rого ПJJО1\1ежуточ11ого 
аналJtrз·а, лrобые оrоворен1-1ые обстоя1~ельства, в c1·r1ry I<оторых I1rсследован1;1е дОЛ)КНО 
бы·гь прекраще1-10. , 11 лторые внос11rvrые по результатаl\1 П}J·Оl\1е)I<.уточного анал1.t1за стат1,r­

ст11чес1<11е 1<орреr<тv1вы. 

6.5.1.2. Определение размера выборки 
Необходимо представ11ть заплан111рован1-Iыt1 размер выбо1)КI1I vI способ его вычт,rс­

леif1'IЯ, как то стат11стJtrческ1:1е расчеты ил1'r прак.т1~чес1<11е огран1,1чен11rя. Наряду с 1\1е­
тодаrv111 расчета paзrvrepa выборкI-r необход111\'1О представr1ть обоснован1,rе расчетов 11л11 
ссылк11 на такое обоснован1trе. Необход11мо представFrть оце1-r1<1,1, 11спользованные в 

• 

pact.reтax, 11 объяснен11я, каr< эти oцe1-1I<I·I быmr пол)rчены. В I·rсследова111,rях, направ-
ленных 11а де~vrонстрацr,rю разл1-1ч1,r:t'11\1ежду методам1·1 лечеr-1J11я, необход1,11\-~о оговор1(rть 
вел11чvr11у выявляемой разm1цы. В ~-rсследованitfЯХ с nоло)КI1rтелы-rы1\11< 01-rтpoJrervr, на­

п1)авле1-111·ых на подтвер:л{де1-r11rе . 1-1е ме~-rьше11: эф·фек1·1,rв1-rост1·1 по сравнен11rо со ста1-1-

дарт1-rоfr терап1~1е11:, определе1111е размера выборк11 долл<1·10 в1<л1очать раз1-t1,1цу ме)].<ду 
сравн111вае1\11Ы1\1111 1\1ето.дам11, которая счr1тается непр111еl\1Леl\10 большой 11 может быть 
11с1<л1очена в pal\fKax запланJ11рован1-rого r,rсследованvrя. 

6.6. ИЗМЕНЕНИЯ В ПРОВЕДЕНИИ ИССЛЕДОВАНИЯ ИЛИ 
ЗАПЛАНИРОВАННОМ АНАЛИЗЕ 

Необход11rмо оп11сать л1обые ИЗ1\1е1-rен111я в проведен1111 11сследова1-r1·IЯ 11л11 запла­
н1,rрован1-rо1'~r анализе (11·aпp1,rrv1e1), 11скл1очент·1е одной 1,rз групп, I1IЗ1\1ене1-111е критер1·rев 

ВI<ЛIОЧеJ-IИЯ I1:ЛI1I p-eЖJtll\1a доз11рова1-r11я, I<OppeI<TI1pOBI<a 1JaЗl\1epa выборкI,l J.tI др.), в1-rе­
сен1-rые пос.ле 1-1ачал.а Рrсследован11я. I-Iез·авF1с1,1мо о.т того, яв1rяетс·я л111 I1IЗI\11e1-reн11e q)ор­
мальноi1 поnрав1<01'1 к протоr<олу 111л111 1-rет (1·1ЗI\!ененvr.е состава персо1-Iала I·Ie требует 
внесе111.fя поправот<), ~-~еобход111\110 оп!l1сать время 11 пр11ч111-rы I·rзмeнe1-rJir1';'r; п1)оцедуры, 

... 
JtICПOЛЬЗOBaI·IliЫe' для пpI,IliЯTI1Я решеНJ!IЯ о внeceHI1J11'IЗ1\·Ieнe1-r1111; .7111Ц I·IЛI1 Г1)УППУ ЛitfЦ, 

ответственных за 11IЗJ\1:e1-reт11·rя; суть I·I содержан.11е доступных данных (с указа1-п1е1\1 
л1,1ц, 111\1е1ощ1.-rх допуск к так11м дан1-Iыrv1), пр111<оторых был11 внесены поправк11. Лто­
бые вoзf\·IOlI<I-Iыe последств1-rя в11есенных 11rзrv1енен111'1, влv1я1ощ11е на ir-i-rтepnpeтau1,r10 
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резуль1";;1тов Рrсс11едо:ва1-r11я, .ь1е.обход11Iv10 . 1<1Je:1~r1<0· оп1,rсать" в н.аст·ояu~ем ра:зд·еле, боле.е 
под1Jо.бные ·сведеи11LЯ 1-rеобход11!\1·0 предетав·111ть n со·о,тветствую1ц1,1·х разделах о.тчета. 
В: каждоl\1 разделе о·тчета 11еобход11rмо четко ра·з1"ра1-п1ч11ть услов11я ·(процедуры), за­
пла1-111rрова1:r-1:Jые· прото1<оло1\111 поправr<аl\1111 I~rлi-1 доnолr-rен11rям11r r< Jiervry . . В цело1vr сч1'Iта­
е!СЯ, что J:iIЗivreI-reн:r-rя В' план11руе1\101\1 анашта:е, внесе1-1ные др .CJiЯTI1rя ·о·слеплен1·rя 1\1ало 

вл~-rяrот на I1r1-1терпр·етац1,r10 · резу11ьr,атов J11сследова111-1я .. Поэто1\1у кр111т11ческ11r ва)кн-о., 

чтобы время в11есе1-r~-1я 111зь~ei-1e11J>rtr был·о четко )Tt<aзar-ro по о.т1-1ошен:.}r10 I< 1\1О1'viенту сня­
т1·1я ос11епле1111rя vr доступност11 результатов 11сследован111я. 

6.1. ИССЛЕДУЕМАЯ ПОПУЛЯЦИЯ 

6.7.1. Р·аспр·еделение пациентов 

И_спользуя p11,cy1-r1<1~111л1,r табл11цы., в"от·чеrе необход11П\10 пре.дс·тавить чет1<:11е све·де­
н11я .обо в·сех п.ациентах, вкл1оченI-1ых в v.rccлeдoвaI-r_11~. Heoбxoд1·rrv10 )r:к:азать I<OЛI1IЧ:e-

, . . . . . . . . . - . . . . u 

ство рандо1\1111з1~rрованr-rых пац11rентов, 1<ол1,rчество пац11ентов, включе11ных в I<a)I<ДЫI-I 

этап ItJccлeдoв·artfIЯ (11111,r по r<аждо1'1 .неделе/1\1е:сяцу 11с.следов.ан111я) 11 заве1Jш111вш11х его; 
u 

а также пр11IЧ}111ы вс·ех пос.трандом11зац~rон11ых I1cключeнJt.rltr 1~з 11сследован111я,. сгруп-

п11рова11ных по гр)rппе· лечен1·rя vI осн.овно1'1 пр11ч1111е Уiскл1оче1-I11я (1-rев·оз!\10Я<I-iость 

последу·1ощего 1-1аблтоден1,rя вследстви·е потер1{r 1<01-tтакта с п·ац11е1-1tо1'1., I-Iе·ж<елательное 
явлен.11е, н11з1<:ая пр11верженность 11 так дад·ее). Так:я<е,. есл:11:r это· по!\1ожет прав111льно по­

до·брать популяц1,110 пa_r(I1fefrт.oв для по.следу1ощего начал·а лeчer,rfrЯ, 1\1ожет Jirметь ·з.~-таче-

111~rе к0л:r-rчество· пац11ентов, подв.ергнутых с1<:р11н11нгу. с. це:лыо вr<л1оч-ен11я в 11с.следова­

н1~r·е, 1,r нарушен:vrе прав~;1л 11rскл10L1ен1,rя пад.I1rентов во вре1'1я с1<р11П-II1.нга. В та1<11х слуt.1аях 
реко1'1rендуе-тс-.я пр.едставх-rть бл.ок-схеiVrу (в 1<ач,ес.тв-е пр}-1.мера CJ\1. Дополнен1'rя IVa :YI IVb 
настоящего р)rков:одс·тва)-. Необход1·n.10 чет1<.о у1<азать~. осущ.ествлялось л11 наб"111оден11е 

• • 

з:а пац.:t1е1-rта~11'1 в теt~ение 11rсс·ледован1rя, даже ecл1ir лечен1,rе было ·отме·не1-1·0. 
В. пр11лох<ен111~1 6.1:8 .. 1 необход11l\10 пред.став11т·ь сп11rсок всех пац11ентов, прекра­

т11в1Щ1х ,участ11е в 11сслед.ован1~111 посл,е J1rx вкл1оченtrя·, распреде·ле11'ных по исследо­

вательсц11м це1-Iтрам 111 группам ле.t.1е·н11я, с указа·н1~еl'\1 1'rде1-1т11·фvтк·ац11онных дан1-rых 

пациен·rа,. пр11ч11ну I1с.ключен11я, в1t1д лече.н11я (лекарствен11ы11препарат11 его· дозу),. 
куl\1у·лят11rвну-10 доз.у (п-р11 необ-хоД11Il\1оtт11) 11 дл11т·ельность леч.ения до 11сключен11я. 
Необ·ход11мо указать, б'ыло лvr с11ято ослеплен·11е с naцl're11r:a в .МО1'11е1-1т его 11сr<лючен11rя. 
Рекоl\1ендуется представ11ть дополн11телы-rу10· 111-Iфop1'iI·a·ц111of. как то: важ1щrе демогра­

ф11ческие характер1,1стr~rк11 (напр11м·ер, возраст, пол, раса), сопутст:вуrоtцая т·ерап11я 11 
з·начен11я осно.вн.ых переме1-1ньrх ответа 1-Ia ле't1ен11е в мо·1\1ент пре.:кращения. Пр1-rме:р 
таког,о списк.а представ.лен в Допол_ненtrи V. 

6.7.2. От·клонения от протокола 

Не·обход1/rмо оп1rсать все ва1кные откл:о1fен1,rя, затр·а-rr1ва1ощ.и:е кр1пери1,r вклrоче-
. . 

н111я 11 невl_{л1очен11я, цроведен11е I1.rсследован11rя, веден1'rе пациентов i1 оценку 11х состо·-

ян11я. 

В основно1'1 част'I1 отчета необ:ход11J\·fО долл<ныiv1 образом <Jбобщ11ть ·отклонен1,1я от 
протов:·ола по 11сс.дедовательс.к}Il\1 центраrv1 11 с·групп111)овать по категориям, напр111\1ер: 

пац}rент·ы, вошедш11е в 11сследован11е, нес1'1от1Jя на то что он11r не подпада.лJtr под 

кр11тер1~11·r вкл1оче1-111я; 

пац11rенты, у I<оторых в· теч·ен11е 11ссл·едов.а:н11я в·о_знщ<ЛI·I J<prrтe·p111'т I1IСI<л1оче1111я,. HQ 
он11 н~· былI·I 11склrочены;· . 

• 

пац11rе11тьr, получавш11е .ош11бочное леченъrе .Jtr . .7111 непр.авильну.rо доз·у; 
пац11енты, получавш1,1е ·запреще1-Iн·у10 сопутству1ощу10 терап1110. 

Сведе1;111я .о п·ациент"ах, от1<лон11вш11rхся от прото:кол·а, необход1111\10 предстаВУIТЬ в 
npI-rлoжeJfI1r11 6.18.2-; расп.редел1,1в 11х дл·я 1\·IIiЬrоцентр·овых У.1сследова1-11,11'1 по Iirссле·дова­
тельск11м центрам. 
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6.8. ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНО·СТИ 

6.8.1. Совокупности данных, подлежавшие анализу 
Необход~-1~10 точI-rо уr<азать 1 как11е r1менно пацr1е1-1ты былi1r вклrочены в кажды1';'r 

анал11з эффе.кт11rв1-rост11r, нaП})Jtirvrep, все пац11енты, получ1t1вш111е л10601':r 11з 11сследjте-
1\1Iых препаратов; все пац11е1-rты с лтобымr-r даннЬr1vr111 по эффектtrвност111 11л1,r с опре­
делет-IIiЫ.1\1 м~r1-r1,rrv1aлы-rы1\1 кол.r,rчеством 1-raблroдe1:rr11';'1; пац11.е1-1ты, заве1)ШI1rвш1'rе vIC-· 

следован1'rе; все пац11енты, набл1одавшиеся в· определенный промежуто1< вре1'1ен11; 
пац1,rентъ1 с определе1-r1-rо1':'1 степеr-1~ю п1J11вер:ясе1iностvr r-r та1< далее. Необход1,rмо яс1-rо 
уr<азать, ecлi-r это не om,1ca1-ro в протоr<оле 11сследован1-rя, когда (по отношен1·rrо r< сня­
т11110 ослепле1-r11я) ir I<ак бы m-r сфо1)rv111rрованы 1<р11тер11111вклrоче1-rJ1rя11 невкл1очения для 
проанал11з:vrрованных совокуп1-rос.теt'1 данных. В цело1'11, да:я<е ес.л1,1 перв111чный а1-rал111з, 

Предл-агаеl\1ЫJi'I Зё:lЯВ1'IТеЛеJ\1f, OCI-IOBaI-I на orpaHJ.-IЧeiiHOM КОЛI1IЧеСТВе пац11еНТОВ, необхо­
Д1'IМО предпрr-rнять ПОПЫТI<)' установлеНI1IЯ эффеI<ТI1ВНОСТ11 с помощыо ДОПОЛiiI1IТель­

ного анал1,rза с 111спользован11Iе1\,1 данных всех рандом1131,1ро,ваt1ных (11л1,r вкл1оt.1енных 

1111ым 061)азом) пацvrентов с л1обыl\1 объеl\101\1 данных: 
В пр1-rложенF111 6.18.3 необходr-11\·10 представ11ть табmrчны~':'r спr-rсок всех пац1·1е1-1тов, 

B1'IЗI1ITOB 11 F1абл1оде1-r11й., liICI<ЛIOЧeHrIЪIX I1IЗ анал11за э .фq).eI<1"'11B·HOCTI1 (в качестве П{)J!IlVIepa 
Cl\•I. д·ополнен11е VJ. I-IaCTOЯЩI,IX Me1"'0ДJtIЧeCKI1X реКО1\1ендац111'1). 11рI1Ч1'IНЫ 1'IСКЛIОЧеНI1Я 

также должны быть проа11а1r11з11рованы для вce:t'r группы лeчeI-IItIЯ в д11rнам11ке (в r<аче·­
стве пpr1Ivrepa см. Допол11ен11е VI.I настоящ11х 1\1етод11чес1<vrх ре1<01'1ендациt'r) . 

• 

6.8.1.1. Демографические и другие исходные характеристики 
В 1-rастоящ.еJ\1 разделе 1-rеобход1;11\1IО п1JедставJt1ть групповые дан1-rые по вa)J<J-refrшJtrм 

демографическ1-11'111 vrcxoдны1vr характе1)11rст~-п<а1'1 пац11ентов, а таr<же дJ)уг11rе факторы, 

воз1-r1-r1<шие в ходе т1сследова1-rr1я, r<'оторые l\1огл111 повл11ять на 11rсходы; в разделе 6.15.1 
11еобход1·rмо riредстав11т:Ь сопостав-vrмость групп лечен1'IЯ по всем vrмe1oщJ1r1\1 ЗI-J aчer-r:r.-re 
xapar<тepi-rcт111<al\1 с r1спо11ьзован1,Iеl\1таблI-rц1,r граф:r.-rков. Сначала необход1u10 оп11сать 
данные для пац1'rентов, в1<.тrюченных в группы ~все пац1,1енты с дaнr-Iыl\1:r-r~. Далее 1\10-
гут следовать дан1-rые по дpyг:fi1rv1 группа?\1, вклrоченным в основные анал11зы, как то 

а1-Iал11з ~тто прото1<олу~ 111 Друг11rе, нап·р11мер, группы., отобранные по пр11ве1))l<е1;1-rост11 
1< лечени10, соrtутству1ощеl\1у заболевани10/лече1-r1110 11л1,1 деl'vrограф11ческ1-r!v1/1·1сход­
ным. хара1<тер1,1ст1i11{ам. При J1rспользован111'I тar<1,rx групп, 11еобход1-r~10 п1)едстав1·1ть 
данные по дополняющ111\1 · 11х 1,1скл1оченным группаIV1. В !\rноrоцентровых 11сследова­
н1~rях сопоставvr?V1ость, по возIVrож11ости, ·необходимо оце1-111ть 1<ак внутр111 центра, та1< 
и между цeнтparvr:r-r. · · 

He0бxoд11.rvro представ:vтть дr1аграмму, отрая<ающуrо вза11мосвязь 1\'fежду все1';'1 вы-
боркой 11 каждо1':'1 анал11з1,rруемой группоt'r. · 

Ва)кне1':rшие переменные зав111сят от пр~-rроды з.аболева1-п,rя 11 требован111'1 протоко­
ла, но к н~rм обычно относят: · 

демограф11t.1еск:Уrе переме~-rные:, 

возраст, 

пол, 

раса; 
• 

q)а:Кторы заболеванI-1я: 

• 

• 
• 

• 
• 

особые кр11тер1111 вr<люче1-rJtrЯ ( есл11 01-rи не унvrсJ.)11ц11рованы), длr1тельность, стад1'IЯ 
11 тяжесть заболеван11я r-r д})yrr-re в1,rды клi-11-r1·rчecкr-rx r<ласс~-1ф1,rкац1'rй 11 групп11ровк11, 
которые t.1асто 1,rспольз.)гю1~ся 11л11 1,1ме1от прогностическуrо з1-rач:1-rмость; 

v 

I1IСХОДНЫе значе1=r1'IЯ OCiiOBHЫX KЛl'IHl1IЧeCK1'IX }[31\1epeiil1I·I, проведенных в ходе l1IССЛе-
дованJ1IЯ 1·1 пр1,r1-rятых I<ак ва;r<1-rые показател11 про1~ноза I1IЛI1I ответа на лечен1t1е; 

сопутству1ощие заболеван11я в начале 11сследован1t1:я, как то: почечная недостаточ­
ность, сахарныi~ д11абет, сердеч1·1ая недостаточность; 
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• 

з1-1at.111rrv1ыe заболева1-11'rя .в a1-ra1\111-reз~; 
знаt11111\1ая pa1-ree проводJtI1\11ая тepanlirя заболева-1-u,rя, для лече1-111я r<оторого прово­

д111тся I-rастоящее 1,1сследован1,rе; 

провод1·11\1ая сопутству1оu{ая терап11rя, даже при 11з1\1ене1-11,11,r ре)l<:И1'1а доз1·rрован1,rя 

в ходе 1·rсследова1-r1.1я, вк.лючая горw101-rальну10 контрацепц1110 1-rл11 за11ест11тельну10 

гор1'1ональнутG терапи10; п1Jer<1Jaщe1iI-roe I-rл11 JtIЗ1'1eнeн1-roe лече1-r1,1е вследств11е. i-1at1aлa 

11сследован1,rя. 

п1Jоч1-rе qJакторы, которые 1\1rогут повл:vrять на ответ на лечен11е (напр1tI1\11ер, 1\11асса 

тела, pe1-I1,11-roвы1~i статус, содерж<а1-r1~rе а1-~т111тел, l\reтaб.oлJt1чecr<11r1'i'~ статус); 
пpot111re, вероятно, знач1·11\1ые пe1)el\11e1-r1-rыe (1-raпp1rrмep, r<урен11е, потреблен1,1е алr<о­

голя, о.собые дкrеты) 11, дл.я жeI-IЩJ1IJ-[, 1\11е1-rс·груальны1'1статус111 дата послед1-r1,rх l\1IeF-1cтpjr­

aц1111: ( есл11 у1\1 ·естно для данного I-rccлeдoвar-rFrя). 
В дополнен1'rе к ·габл11ца1\1 1,1 rpaq)I1lI<al\1 с да1-i1-~ым11 по указанныl\11 1-rсходным пере­

менным, в пр1·IЛО)ке1-r111,1 6.18.4 J-reoбxoд1'I1\10 представ11ть табл:vrчные данные по I1rrv1e10-
щ11м зна ч1111\10 сть 11rнд11вvrд)'алы-IЫ1\·I демограф1,rчес1<11r1\1 11 I1сход1-rы1\1 ха рактерr-1ст1,ткам, 

в1<л1очая лабораторные показател1,r JtI все соп3rтству1ощ1,rе ле1<арствен1-rые препараты 
по каждоl\1у ра1rдо1'·111з11рованном)' пац1,rе11ту (по в11даl\1 лечен11rя, а для 1\1Ноrоцентро­

вых 11сследовани1':r 11 по цегrт1)а1\1). I-Iecl\1oтpя на то, что неr<оторые уполно1\1оченные 
органы за11раш11ва101· все Jtrcxoдr-rыe да1-11.:rые в вr·rде табл1'rц, в пр1-1ло/ке1-r1,r1-r I< отчету об 
11сследова1-11111 1ieoбxoдFil\10 указать толы<о сведевkrя, J1rмe1oщ1,re r-rа1,rбольшjrю з1-rач11-
1\1остъ. , 1<а1< прав.Уrло, это пe1Je:rv1eн1-rыe, переч1'rслен1-rые выше. 

6.8.1.2. Измерение привер)Jсенности лечению 
В пр1,1ложен1,1:v1 6.18.5 r-reoбxoд1,rrvro обобщ11ть, проа1-rал11з1.rрова1·ь по rpyппarvr ле­

чен1,1я 1,1 време11ным 1,rнтервала1\1 111 представ11rть в raбл11ч1-Iorvr В1'Iде лrобые ~-1змерен11я 
пр11вер:я<е1~1-~ост11r отделы-rого пацие11та I< 11rccлeдye_м0Jvry pe)I<I-I1\1Y терап11111,1 определе­

н11rя ко1-rцентрац1,r1·r ле1<арстве1-1ного преnарата в ж1,1дкостях 01Jraн1·rз1\1a. 

6.9 .. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПР-ЕДЕЛЕНИЯ ЭФФЕКТЦВНОСТИ И СВОДНЫЕ 

ТАБЛИЦЫ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СВЕДЕНИЙ О ПАЦИЕНТАХ 

6.9.1. А1-1ализ эффективности 
. . 

I-IeoбxoдJtrмo срав.1I111·ь все группы лече1-r1,rя по всем ва)J<1-1ым по1<азате1rя1v1 эфq)е1<-
т1,rв1-rос·г:r-1 (1,1зyчe111-rыrvr пе1Jв1,1чным Itf в.торt1чны1\1 ко1~ечныrvr тoчr<arvr, л1о·быl\1I q)a}J1\1a1<0-
д1'11-ra1\1111чec1<1,1Jvr I<онечНыl\1 точ1<а1\1), а таI<)Ке оце1-rке. ож<:vrдаемой пользы к вoЗJ\1IOJI<нorvry 
р111с1<у для I<а)кдого па·ц11ента, есл11r та1<овая осуществлялась. В целоl\'1, в т-rсследова-

1-r11ях, направленных на установле1-rJ.trе эффект1,rвностJt1, I-reoбxoд11rrv10 п1Jедстав111ть ре-
. 

зультаты всех заплан1,1рова1-rtrых в ПI)Отоколе анал1,rзов :r-r а1-rал11rза, вт<л1оча1ощего всех 

пацJtrе1-1тов с 11сследуеl\1rымr1 данным11. В анал11зе необходиl\10 01·раз~-rть вел11rч11~-1у (то­
чеч1-rая оценr<а) разшrч~1t'1 l\1е)кду группаl\,I1'I лечен11я, связан1-rы11: с r-re11: довер1·1тельны1'1 
1-rнтервал 111 результаты тест1,r1Jова111,rя rJ..rпотезы, ecлI-r та1<овая выдв111га~тrась. 

А1-1ал1,rзы, осJ-1оваtr-ные на r-1епрерывr-rых (traпp1-11\.rep, с1)еднее a1JтeJ)Itraлы-roe давле­

н~·rе 11 ба1111 по ш1<але деп1Jесс1111r) 11 r<атегор1'1алы-1ьrх пе1Jе1'1е1-11-rых (1-raпp1,rrvrep, r<yn1'rpo­
вa1-r11e 111-rq)e1<ц1,11,1), l\·ro·ryт ·быть oд1,r1-rar<oвo правоl\1Iочны .. l{a1< п1Jав1trло, оба 1,rз 1-r11x необ­
ходr-Il\'10 предС1"'аВ1'IТЬ, есл11r OI-Il-I плaнI,IJ)OBaJIJ.IC'Ь l1I по HI1M JrI1\1IeJO"fCЯ доступ1-rые- даНiiЫе. 

Есл11I 1<атегор1111 были раз1)абота1-rы впе1)вые (то есть, не в1<люче1-rы в стат11ст1,rчес1<11r1~1 
плат-~), 1-rеобход11r1\10 объяс1-r1,rть предпосылк11 1rx созда1-rr,rя. Да)ке есл11 основ1-rое вн11r­
l\1ra1-r11re уделяе1·ся одноr1 пepe1'·1e1-r1-ro1';'r (1-Iaпpr1rvrep, в r-rccлeдoвa1-rr-r1·1 по артер11ально-

1\•rу дав"11ен1r10 таковой 1\·rожет быть вe1r1,rч1t11Ia aJJтep11aлы-roro давле~-11-rя в полож<е1-r1,r11r 
~Ле)l<а 1-ra спине>> I-ra неделе х), }Iеобход1111\10, ка1< м1rr-r1,1rvry1\1 кратко, оце1-111ть 11 дpyrI·Ie 
важ1-rые пара1'·rетры (traпp1,r1\1ep, a1Jтep.I-raлы.:roe давлен11е в положен:r-r11r ~стоя>.>- 1,1 в дру­
гr-rх вpel\1e1-rr-rыx 1·очках). К ТО1\1У же, по возrv1ож1~1ост1,r, необход1111\10 оп111сать д1,r1-ral\,II,IK)' 
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ответа на лече1-~1fе во вperv1e1-r1'I. Для мноrоце:1-rтровых 11сследован~-r11, пр1,r 11еобход1,r1\110-
ст111, с ц·елыо представлеJ-111rЯ ясноi1: карт11IIIЫ по ка:1кдоIV1у це1-rтр)'~ особен1-Iо крупно~rу, 
по ·вaж1-rыrvr переменiiЫ1\1J 11еобход11l\10 пред.став11-ть да1mые 11 рез)тльтаты анал1,1за по 

. 
1<а:я:<до1\1у центру. 

Есл11 важ~-rые 1-rзIV1epet111я 1-1л11 оце1-rк11 1,1сходов эфqJект11в1-Iост1,1 11л11 безопасност1;1 
осущес1;влял1,rсь бо;rее Чеl\1 од11оf'1 стороно1'11 (напр111\·rер, 111 1,rсследователь, 111 коl\11-1сс1-1я 
экспертов l\1.Qrл.a высr<азать i\11-I.eI-Ii-re о 1-1ал11ч1,111111Л111 отсутств1,11,L у пац1,1ента острого 1111-1-
фаркта 1\11101<а1)да), J-Iеобход1,rмо от1Jаз11ть 11того.вые разл11ч1·rя в оце1-1ках с у1<азан111ем 
I<аждого пац~rента с r-1ecorлacy1oщvrrvr11cя оценка1\1II1I. В каждоl\1 анал111зе необход111\1IО 
четко оп11сать способ· оце1-11<11. 

Во J\1111ог11х случаях TP)'д·r-ro провест11 гра1-I11цу межд)' по1<азателя1'111 эффект1-1вно­
ст11 I1I безопасност11 (1-raпp111r-.1ep, лета1rъные 11сходы в исслед·ова1-r1.-r11 с1'1ертелы1оrо забо­
лева1-11'1я). Больш11цство I1IЗ НI11же оп11сываеl\1IЫХ Пр111-IЦI1ПОВ 1-IeoбxoдvIMO пср1·1Niенять 1'1 
пр111 оце1-1ке важньtх показате.11еi=i безопасности. 

6.9.2. Статистические/аналитические результаты 
Для экспертов по кл111н11чес1<ой 111 стат111стvrчес1<оt'r частяrv1 I1rсследован11я в отчете 

необход11мо оп1-1сат1) стат1,rст1,rчес1<11й а1-rал1,1з; J3 пр111ложенvrт1r 6.17.10 необход111\10 пред­
ставить детал1,rз11рова1-rну10 докуме1-rтац11110 по стат111ст11ческ111l\11\1е1"'одам (см. ДoпoJJнe­

Ji1'Ie IX). НеобходиIV10 ош1сать важные элеrv1енты аналr1за, вкл1очая 1,1спользованные 
методы, поправк111 1-1а дeJ\1orpaф1,rчect<Jtre 11 исход1rые характер1,1стr1кJtr 11л11 сопутству-

1ощу10 терап11rо, обраще1-r11е с выбывa1-1vIЯIVIJtI I1 отсутств.у1ощv11\1r11 дан1-~ыrv1и, поправк111 
на l\1ножественные сравне1-r11я, особые анал1·rзы для многоцет-Iтровых 11сследова1·r1'1Й 
11 поправк11 на ПIJОl\11ежуточ1-rьПr а1-Iал11з. I-Iеобходr1мо представ111ть сведения о лrобых 
j1ЗIV!енен1t1ях в анал11зе, про11зведенных после снят11rя ослеплен11я. 

В допол1-rенI:1е I< общеl\·1У обсужденt~ю необход111\10 paccl\1roт1Je1"'ь следу1ощ11е вопро­
сы ( есл11r oнJtr пpvrмe1111Il\1ы): 

6.'9.2.1. Поправ.ка на ковариаты 
В отчете необход1'Il\1О представ11ть объяснен:1trя выбора r-r поправок Ifa де1\1ограф11-

ческ1,rе и I11сход1-1ые ха1)актерv1ст1,11<1,1, сопутству1ощу10 терап1·1ю JtI л1обые другие кова­
р11аты 11rл11 прогност1trческ11е факторы, а методы ,осуществлен11я поправок, результаты 

анат1зов 11 вспоь1огателы;:ь1е сведен1t1я (нan1)JtI.Jv1ep, ковар11ац11rонныt'r аналJ-rз, ЗI-rаче­

н11я регресси1'I Ко1<са) необходI-11\{О в1\л10·;.!iть в детат1rз11рованную до1<ументац11ю по 
стат11ст111чески~1 методам. Есл11 1<овар11rаты 1t1л11 1\1етоды, 11спользованные в данных 
а1-1а.л11зах, отличаются от запланJtrрова1-1ных в протоколе, необход1n10 объясн1-rть 
11меющ111еся раз_л11ч111я JtI, по возможI-rо.ст11 }! необход11мос1"11, представJtrть результаты 
заплан11rрова1-Iных анал11зов. I-Ie являясь частые отдельного отчета об -1'1сследованJt11,1,. 
сравнение поправок на кова1J.Уrаты 11 прог11ост1,rческ11х факторов между· отдельными 

I11сследованиям11 может быть 1'1нфорh1ат11вным в рез1о?v1е по да1-I11ым кл111-111ческой эф­
фект1,1вност1,1. 

6.9.2.2. Обращение с выбываниями или 
отсутствующими данными • 

Существует несr<олько фаr<торов, I<оторые IVroryт повл11ять 1-1а частоту выбыван1,111.. 
I< н1,11\1 относятся: дл11тельность 111сследованvrя , пр11рода заболева1-111Я, эфq)ект11в­
ность 11 токс11чность 1'Iсследуемого ле1<арственного п1)епарата 11 друг11rе факто1)ы, не 

относящ11еся r< терап1t11,1. Itfr1-rop11poвaн11e пац.1;rе1-rтов, выб.ывш11х 1irз 1·1сследован1·rя 11 
построе1u1е выводов 111с1<л1оч11телы-rо на пац1,1ентах, заверш11вш11rх 11сследова111,rе, Ivro­
жeт прr1r.вест11 к неправ11r_лы-1ы1\1 выводам. Однако большоi1 объе~11 выбыва1-r111'1, даже 
вкл1оче1-rных в ана1111з, t\·rожет ввест1,r в заблуж·де111-1е, особенно ес1111 в oд1-ro}r I1IЗ групп 
сра·в1-rе1-1111я было J\1111oro ран1-11,1х выбыва1-r11~i 111л11r ПJ)J!IЧJtII-IЫ выбыван11я обусловлеI-rы ле-
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чегr11ем I·IЛFI его I·tcxoдaм1-r. Hecrvrorpя на то, что влт·rян11е 1)aJiH1'rx В.ыбь1в.ан111t'r 11 в н·еко­
торых случаях даже суть oш11бI<I1I бывает трудiiО )'CTaHOBJ1fTЬ, ВОЗ!v!ОЖНОе I·IX BЛl1IЯiiI-Ie 
необход11I1\1:О расс1'1от1)еть ка1< ~1ож1-rо полнее. Реко1\1е1-rд)'е1"СЯ 11rзуч11ть 1-1абл1одавш:J1rеся 
случаvr в разл111{.rные вре1'1е1·11-1ые точкJ·I 1'IЛI1I, есл11 выбыва111,rя былJiI достатоq1-tо часты­
rvr1,1, сr<·о1-rцентр11rроваться на a1-raлJtrзax в точке, I<огда больur11trство пац:vrентов все еще 
1-rаход111л1irсъ под 1-rаблrод.ен11rеl\1 1'I когда прояв11лся пол1rы1'1 эфqJeI<T лекарстве1-rного 
препарата. Для оцен1<1,r т41<01'l'r непол1101'i'r совокуп1iосr1~1 да1-rных рекомендуется 11спомь­

зовать моделl'rрованI-rе. 

Необходr-rмо оце1-r1'rть резу1rьтаты кл1!fнI-rческого ri.сследован11-я не толы<о для под-
u v 

группы пац1·1е1-rтов, заверш111вш11х исследован11я, но 1,r для вceI-r рандо1vII1rзированно11 
v u 

популяЦI11'I пaц:vreiiTOB J1lЛI1I, I<aI< 1vII1IHI11vIYM, для 1"011! ее t.racт11, в OTI-IOШeHJ1Il1I I<OTOJ)Of1 
осуществляJ11;rсь хоть кaI<Itre-тo 1'rзмере1-r1,rя. Пp:1tr анал1,1зе вл11ян11я выб·ыван111'i'r следует 
уt.rvrтывать I-I срав11111вать несколько с})акторов 11сследуе1\1ых групп: прт1ч1t11-rы выбыва­
н1-rя, вреrv1я до выбыван11я, доля выбывш11:Х в 111сследуе1'1ых ~~руппах в 1)аЗЛ}Iчные про-
1\11ежутк1'I вре1'1е1-r1-1. 

I-Ieoбxoд11Iv10 оп11сать процеду·ры обращен11я с отсутству1ощ1ll1v1 дан1-rыrv111, нaпpt1-
rvrep, ~-1спользова1{11е о-ж11д(\еrv1ых :Уrл11 про111зводных да1-rных. I-Ieoбxoд11I1'1IO представ11ть 
детальное объяснен11е, как та1<11е оценк11 J-rл11 пр·оизводные был11 получе1-rы JtI н.а 1<ак11х 
допущен~-rях он11 основаны. 

• 

6.9.2.З. Промежуточный анализ и мониторинг данных 

Процесс pacc1\1oтper-I:vrя 11 анал1.rза дан1-rых, пол1тче~-rных в parvrкax 1<л111нт,rческого 
11сслед.ова111,rя (с})Ор!vrально 11лJ1r I-reqJop:rvraльнo) MOJI(eT вводI·I1"Ь cr-rcтervraт11чec1<111e ·onr11б­
r<1111 (11л1.-r) увел11{.11,1вать ош11r.61<у I рода. Поэтом)' 1-reoбxoдI·II\10 полностыо оп11сать все 
про1'1Iе)куточные анал1,rзы, qJoprvraлы-rыe J1IЛI·I нефор1'1Iальные, запланitrрованные 11л11r 

сvrтуат11вные, осуществлявш1'rеся лrобо11: стороноi1 I·rсследования, представ1·tтеля1\·111· 
спонсора I1IЛI1I ком1,1сс11ей по n10I-IJtrтop111-Iгy да1-r11ых, да)).<е есл111 группы лече1-rия не былvr 
11де11т1rrф11ц11рова1-rы. Следует у{.1t1тывать необходt1м·ость введен1rя стат11ст11чесr<11х 
поправок вследств11rе так1iх аналI-rзов. н·ео.бход1'1l\10 оп11сать любые 11нстру1<ц1,r11 I11л11 
процедуры, 1.-1спользова.д1-1ые для проведен1,rя такr1х анал11зов. Протоколы заседанJrrЙ 

лroбo:t'r I<OM1'ICCJ··II1I по МОНI·IТОр11нгу даIIНЫХ 11Л1'I отчеты по раСС1\10Тренным 1-ra тaI<I"IX за­
седаНI1IЯХ да11ным, особе1-r110 есл11 заседан11я пр111вел111 к 1,rзrvreнetrtiям в п1)отоколе ил11r 
досрочному пpeкpauJ.er-rJ·rro 11сследован11я, Ivroгyт 01<азаться полезны1\1111'r долж1-rы быть 
ПJ)едставл·ены в пр11лощенitr11r 6.17.1 О. I-Ieoбxoд1'I1\10 оп11rса,ть монитор111-1г дан11ых, осу­
ще·ствляемый без· всr<рыт11r·я кодов, даже есл11 сt.111тается, что такого рода Ivro1-r1,rтop11нг 
не увел1rчивает ош1,r6К)' I рода. 

6.9.2.4 .. Многоцентровые исследования 
М11огоце1·1тровое Jtrсследован1,1е - это 11сследоваrn1е, провод11мое· по едit11-1ому про­

тоr<олу, вклrочаrощее 1-rес1<ольк,о 11rсследоваrrельс1<111х центров (напри1'1е1), клин11rк, пo­

ЛiiI<л1,rн11II<, болы-r:v1ц), при I<oтopol\lf собран1-1ые данные будут анал1-1з1,1роваться ка1< 
едт1rное целое (в отл11чие от последу1ощего решен1,1я совl\1ест11ть дан11ые 11л1·I резуль­

таты отдельных I1rсследован11f:r). I-feoбxoд1tr:rv10 представ1,rть результаты по r<аждо1\1у 
. -

центру; однако, по воз1'1ожност1,r, напр111\1ер, когда в центрах удовлетвор11тельное ко-

ЛI!rчество пац11ентов с целъ10 повыnrеm.-rя ценностJtr тar<oro а1-rал111за, r~eoбxoдI.fl\10 уста-
v v 

11ов11ть на.л11ч1,rе r<ачественноvr 1-1л111<олvrчествеI-111011 вза1111\1освязvr rvreждy 11ccл-eдyeмы-

l\•IJtI грjтппам1'r, пp:vr1-raдлe)l(aщitrrvr1,r paз1-rыrv1 центраl\1. Необход111\1IО оп11сать 1,1 объясн1,rть 
лrобые резко откло11я1ощ11еся I1IЛ1'I протт,rвоположные результаты l\1Ie)KД)' центрам11, 
пр1·1111·I1\·1ая такуrо воз1\1ожность каr< paзлJIIЧJ·IЯ в проведе1-r111'I 11сследован1·rя, X·P;1)aктep11r­

CT1'II<ax пац11ентов 1'IЛI1I I\Л1,rн11чес1<их базах. Сравне1-rие ГJJупп до11жно в1<л1очать ана­
л11.rзы, I<ОТОрые ПОЗВ.ОЛЯIОТ ВЫЯВI1I1"Ь разлт-r-ЧI•IЯ 1\!ежду цe1-1тpa!vIJtI в OTI-IOШeI-I1'II1 01"Цета 

н·а леченv1е. По возl\1rожност11, 1-rеобход11r1\10 представr-rть дervroг1)aфJ11gecк1~re, :vrсходные 11 
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J ·I'ГОговые (результат I1IЗ~Iе1-1ен11я I·rсходных) дан11ые, а таI<)Ке данtrые эффек·r1,rвност11, 

по ка2кдому центр)', даже есл111<:0J'\1б11m1рова1-~ны1';'~ а11алr.-1з является перв11ч~-1ым. 

6 .9. 2 .5. М ножественны·е сравнения/Множественность 

По rv1epe увелJ-1че1-I11я ко111,rчества проведенных тестов 1-та з1-Jач111l\1ость (кол11чества 
срав1-1е1-r11й), увел1;1ч1,rвает'ся ч1;tсло ложно11олож11телы-1ых JJезультатов. Есл111 имелась 

более че1\1 одна перв1-rч11ая конечная точка (пе1)е1\·1енная 1,1схода), более чем од111-I а~-rа­
л111з ко111<рет1-rо1';'r 1<or-re1..111011 тol..II{J1 1,1.1111 есл1,1 было J\1ножество Jiiccлeдyervrыx групп v1л111 
подгрупп обследова1111ых пац11е1rтов, в стат11стJtrческоJ'\·I а1-rал11зе I-reoбxoд1,1rv10 отраз11ть 
эту 1\lfножестве1-1ность 1,1 л1-1бо представ11ть статJt1с·r1-1ческуrо поправку для предотвра­
ще1-~11я увед1;1'-1е1-1J1rя ош1-1бк1-1 I ])Ода, л111бо п1J1,rвec1·1-r объяс11ен11я, по·t:1ему такая поправ­
ка не была предус·мотреF1а. 

6.9.~.6. Ис.п·ользование подгруппы пациентов,. 
у которых показана эффек1пивность 

Heoбxoд11INIO удел11ть особое в1-I J1rман111е вл111я1-11110 выбывш111х J11з анал11rза пац111е1i-
u 

тов с J1I1\1IeIOЩ1'Il\1I1ICЯ данным1-r вс·ледСТВI1rе I-IJJIЗKOI1l r1p:vrвep:>I<eHHOCTltI, пропуска BI1IЗJ.ITOB, 

несоответств11я требован11я1\1 I-rccJreдdвari1'IЯ 11л11r по любь:rм друпn1 пр1·1ч11на~1. Как 
указано выше, для всех J1rсследован111':r, целыо I<ОТО})ЫХ является установлен11е эффе1<­

т11в11ост11r, необход111\10 провестI-r а~-rал11з, 11спользуя все 111\11еrощ111еся данr-rые, даже еСЛУI 
такоР'r анал1,1з не предус1\1отрен заявителем в качестве пе1)в111ч1-того. В целоl\1, рекоl\11е1-r­

дуется подтве1)д11ть 1-rадежность основных выводов 11с·следован1·rя 11а пр111мере альтер­

нат1,rвноt'1 анал11rз1,1руеl\101':r популяцvr11· пац11ентов. Л1обые знач1-1телы-1ые расхожде1-r11rя, 
• 

возн1-1ка1ощ11е вследств:r;1е 11зIV1ененJ:1я популяц11II1I пац11ентов для а11ал11за, должны 

стать предметоrvr подроб~-rого обсу)l<де1-r1,rя. 

6.9.2.7. Исследования эквивалентности с активным контролем 
1 

Есл1,1 vrсследован11е с а1<т11вныl\1! 1<·онтродеl\1 1-rаправ11ено r-ra подтвер)l<де1-r111е ЭJ{ВJ1-

валентност11 (то есть отсутств11е заранее оговоренно1':r вел11ч11ны раз.1111ч11111:) l\fe)l<дy 

I-rсследуемыl\11 лекарственныJ\1 препа1)ато:rvr 111 аr<т1,rв1-1ы1"1 контролем/лекарственныrvr 

препарато:rvr срав1-1е~-1111я, в а1-rал1r1з·е .I-re·oбxoд1'rrvro отраз11rть дов~1J11rтелъныi111нтервал для 
этого сравнен111я 1\1ежду дву1\1я лекарственньrм11 препарата1\1I111 по вa)J<Iiefrш111IV1 ко1-~еч-

u u 

ным точкам и отноше1-1J.trе этого 1111тервала к зара1-1ее oгoвo1)eJ-I}I01'I степен11r rv1e1iьшe11 

·эффе1<тив1-1ост1,r (безопасност1,r), КО'I"'орая сч11тается 1:rепр1,1емлеrv.1ой (основные услов111я 
I1СПОЛЬЗОВаН1'fЯ aктI,IBI·IOГO I<ОI-rтроля в 1'IССЛедоваН1'IЯХ ЭКВI1Валентности представле-

1-IЫ в. разделе 6.2.9.2). 

6.9.2.8. Изучение подгрупп 
Есл11 позволяет разl\1ер I1rсследова1-~11я, 1-1eoбxoд1'rrvro 11rзуч111ть подгруппы, сфор1\1111-

рован1-rые по ва)к11ым де1\1ограф1,rческ1,Il\1 и I11сходным характер1-rстv1I<ам, на предмет 1-rе­

ож11данно высок1,rх J:IЛI·11-111з1<1-1х ответов 111 представ1,rть соответс·rву1ощ1·rе результаты, 

1-rапр111~1ер, c1)·aв1-re1-1tre в.JП1я1-1111я воз1)аста, пола 1,rл111 расы, степе111,r тяжест11 заболеваН!fIЯ 
11rл1,r прогност11ческ11х фаr<торов , анаl\11-rеза предыд,ущего лечен11я лекарстве1-rными 

препа1Jата1\11·r ·того 11<е класса r1 1~.д. Есл1,1 выдв111галась Гl'rпотеза о нал:vrЧJ111 разл~-rч11r11: 

l\1e)I<дy 1-1eкoтopыJ\II'1'I подг·1)уппаrv111 , г1.1потеза I,r ее прове1Jка дОЛ)l<Н:ЬI быть час1"ыо стат111-
стичес1<ого анаЛ}IЗа. 

• 

6.9 .. 3. Сво.дные табл,ицы данных индивидуальных ответов 

В дополнен1,1е I< табл1,rца:rv111 граф1,1ка1'1 данных по rpyппal\·I в таблт-rцах необход1·rrv10 
представ1,rть сведен11я об I1r1-rд11rв.11дуа.п:ь.ных ответах I1I прочуто T·'ll\11e1ou.з;yю зна(.11111\~ость 
д11я 111сследоваr1J-rя 111нфор1v1<1ц1,110. I-Ie1<0TOJ)Ыe уполно1\1оt.1еr-~ т1ые орга1-~ы 1\1огут т1)ебо­
вать дatrr-rыe по все1\1 пац1-rе11таl\·1 в в11де арх1,rвэ:rых таблt1ц по каждо1\1у пац11rет-rту. Тре-
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бован11я к содержа1-п·r10 отчета J\tioгyт варЬi1iровать от 11rсследова1-1ия r< 11сследо~ан11110 
11 от одного I<ласса леr<а1)ствен1-1ых· преп.а1Jатов I< друго1\1у, поэтому заяв11т.ель обя:3а1-r 

• 

оп1Jед.ел1n,ь, по воз1\1О)l<11ост11, после 1<онсультац1·II1I с регуляторным ведоrvrст.вом, что 

I1Il\·1e111-ro вкл1оч1,rть в пp11IЛO)f<e1-r1,re отt.rета об 1"rсследоваг11·r~-r. В отчете об 11rсследован1111 
r-Ie ·o ·бxoд111\·Io 01,раз11ть, 1<a1<1,re д.с1н1-rые в1<л1очены в r<ачестве nр111ло.жен11я, что представ­

ле110 в более подробных арх11в1-1ых табл11цах по отдельноl\11)' пац1.rент)1, требуе1\1ых ре-
. 

Г)'JlЯTOp1-IЫi\1I ведО1\1СТВО~·1, 111 что доступ1-10 по зап1)ОС)7• 

В r<о1-r1~рол1,rруемых I11сследован1,1ях, в I<оторых ва)l<нейш11е 111змере1111rя 11 оценк11 эф­
фект111JЗност1,r (1-raпp1tI1\1rep, посевы кров1·r и 1\1оч11 , q)ун1<ц11rоналыiые 11сследован1,rя лег­

rа·rх, частота пр1,1ступов сте1-101<ард111tr I1ЛI-I общ11е oцe1-ir<11) пер1.1одическ11 повторя1отся, 
переч1-r11 данных для каждого пацие1-rта, пр:r-1лагаеь1ых I< отчету, доля<ны вr<mочать: 
111де1:rтиq)11катор haц·1,re1-rтa, все 111зrv1е1)ен11ые 11 11а~iлrод.авш11еся значе1-r11rя важгrеt'rш1,1х 
показателе:t'r, вкл1очая исходFrые, с y1<:aзai-11,re1\1I в1).e1\>IeI-IltI проведен1·rя (11aпp1rr~1ep, день 

те1)аn11111 11 вреl\1Я суток, есл11r это I·Il\1eeт знач.еFr11е) I,IЗI\·repeнr1J:r, лекарственны1';'1 препа­

}Jат/дозу (npitr необход111\1IОСТ1'I в 1\1г/кг), тобые оттределен11я пр11верЖ<енност1r 11 л1обую 
сопутству1ощу10 терап11rо 1-ia 1\1Оl\1ент определе1-r~-rя ( оцен1<1rr) 11rд11 бл11з~1111'i'1 к нему про­
~11ежутот< вре1',1енr-1. Еслт,1 nol\·11111\10 повтор1-1ых оцено1< в 1'rсследова1-r1111 провод11л111сь с·рав­

не1-r11я ответ111вш1-rх 11 не ответ11вш1-1х на лечен1·rе пацие11тов (бактер1rrологI11ческое 11rз­
лечен11е 1,1л11 ~-rеудача), 1,rx необход1-rrv10 оп1,1сать. В доnолнен11е к oпirca1-rJt110 важне1'1ш11rх 
из1\1epe11Jtr1'1 в 'Габл:r-1цах r-reoбxoд1tI1\110 yr<a3a,rь сведе1-111я о TOJ\11, был л111 пащ1ент вr<л1очен в 
анал11rз эс})фект11вност1·r (1·1 в I<,oтopы1'i'r 11з н11х, ecлir I1IX было 1-rесколы<о ); представ1t1ть I1IH­
фoprv1aц11ю о п1)ивер)ке1-r1-rо·с1·1'r пац11е1-1та I< лече1-111r10, ecлi-r та1<овая соб111Jа1rась; 11 ссыл1<у 
на соответствующ11rе r1r1-rд1·rвF1дуалы-1ые регr-rстрац1101-1ные I<арты, есл11 таковые ВI{ЛJО­

че1-rы в отчет. Также полезна важная 1-rсходная vrнфор1'1ац11я, I<ак то пол, возраст, масса 
тела, 11rеслед.уе1'1ое заболеваrrТ!rе (есл1'I в 111сследова1-r111е вкл1очеJ:1ы пац1,rе1-rты с разл11ч1-1ы­
м11 заболеван1;rяrv1~-r), его стад111я 111 тяжесть. Пр1,r оце~-rке эфq)eI<TI1rв11ocт11r vrсх.одные зна­
чен1,rя вaж1-ret'rш1trx 1'Iзrv1epeн1·11~i обьrt.1г10 указыва1отся в качестве нулевых. 

Оп1,1.санные 1,абл1'1чные данные т-rеобход1111\10 п1Jедс1,ав11ть в пр1,1ло:>I<е111111 6.18.6 от­
чета об 11ccлeдoвaнJiri-r, Бl\fесто того, чтобы включать туда более oбъervri-rыe 1·абл1,rцы 
по I1rнд11в1-1дуальныl'.1 рег11rстрац11rон1-rым I<артам, требуемым 1-re1<oтopЫJ\•II1I регулятор­
ныl\1111 ведоrvrствам1,r, таr< I<aтt он111 представля1от coбoJ:r база.вые даt11-rые по эq)фект11rв­
ност1'1, на основа1-rи11 r<:оторых стро.ятся обобщенные таблvrцам11. Од1-rако такого рода 
гро1'1озд1<11rе табл111цы 1\1ог·ут бы1·ь Iiеудобны пpI·I пpoвeдeнJtrtr эксперт11Зы, 1,r O:>I<Jirдaeтcя, 
что 111\1е1ощ.Уrе практ1trческ11rй I·r1:rтepec да1-rные будут представлены. Harтp11rrv1ep, есл11 
сообщается о проведе1-r11r111 rv1trO)l<ecтвa 111зrv1ерен111'1 , табл1-rцы отдельных дац11ен1,ов с 
ва)кне1'1шvrм111-rзJ\.1ерен111ям11 будут nолез1-1ы для ко1-rтроля .1-rI-rд:v1в111дуалы-rых J)езульта­
тов r-rсследова1-r11я, в которых ответ 1<аждого пац1·rента обобщеI-r в од11оf1 строке i-rлJtr 
небольшоJVr I<оличестве стро1<. 

J' 
) 

6.9.4. Взаимосвязь ме,кду дозой лекарственного препарата, 
v 

его концентрациеи и ответом 

Ecлr,r д.оза у 1<а)l<дого пац}1е1-1та 1\·1ожет варь1'rровать, ~-rеобход111\10 оп1·rсать q)акт11rче­
скv1 получе1-rные пац11ентоrv1 дозы i-r отраз1,rть в табл~1чных да1:-11-rых все вел1-rч1,rны доз, 
назначенные в pa1\·II<ax J-1сследован11я. I-Iecivroтpя на то, что в 1'1сследован11ях, Jfe 1-1.а­
правле1-rных на 1'1зучеr-1ие вза1;rмосвяз1,1 доза-эс})феr<·т, воз1\1О)I<1-rос1,ь выяв1-1ть вза11rvrос­

вязь 1\1ежду дозоfr 11 эq)фе1<то1\1 oгpar-r11rчe1-ra, 1-reoбxoдJtrмo проана1r1,1з11rровать доступ11.ые 
да1-rные fia пред1\11ет 1-1ал1,rчт11я такоi';'r вза1'11\1освяз11. Пp1ir 111зученJ.11'r влv1я1-rия до·за-эф­

феr<т ре1<О1'·1е1Iдуется выч1.rсл11ть ее вел11ч11IН)" в мг/1<г массы тела I1IдI,I rv1г/м2 площад11r 

поверхност1,r тела. , . 
Сведен1'rя о r<o11цe1-rтpaц1,rr1 лек.а,рствеr.11-rоrо средства, пр1-1 I1IX нал1·1ч111,r, rreoбxoд1'Il\10 

отраз111ть в табл1-1чных да111-rых (гrр1·1ложе~-1ие 6.18.5), вклrочая ука.за1-~1,rе фaprv1aI<oк1tr­
нeт11'-recкi-rx na1Jal\1Ieтpoв 111., по BOЗ1\1IO)I(l-IOCTI1I, во взаI11\10СВЯЗ1'I с KЛJ•IHI1IЧeCI<I-IM отвеТОl\1. 
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• 

• 

• 

Боµее подробные n1)1,rнцF1пы д1,rза1':'1на 11 анал11за 11сследова1-rI-11~i, направлен1-rых 1-1а. 
выявле1-urе вл11·яr11,rя дозы 1-ra эq)феI(Т йIЛJ.1. концентрац11111 на эффект представле1-rы в 

u 

метод11чес1<1'IХ реr<о1\1ендац111ях по пррведен1,110 1<л11ническ:~-1х 111сследова111"r111 с це1rыо 

irодбора дозы ле1<арственных препаратов. 

• • 6.9.5. Лекарст·венные взаимодействия 
и влияние со·путствующих заболеваний 

Необход111\1IО указать на J-1aл11rч11re тобо11: ·предполагаеl\1011: вза111\irосвяз1-r 1\1ежду отве-
v v TOl\·111 сопутству1още11 терап11е11 r1л11r предыдущ1,rми ил11 тe1<yщ11IvII·I сопутствующ1'11vrи 

заболева1-r11rя:rv111. 

6.9.6. Предста_вление данных по каждому пациенту 

Нес1\1отря I-Ia то, что да1-rные по 1<аждо1\1у па.ц11енту обычно отражаются в табЛ1·rцах, 
в 11екоторых случаях реко1'1е1-1дуется составлять пр·оq)или отделы·rых пац11ентов :е 

друг1,1х q)орматах, напр1"11\1ер, в в1,rде грас})I11ков. Это, напр11ме1J, может определ~-rть зна­

чен11е конкретного пара1\1етра(ов) во времен11r, дозу ле1<арствен1-rого препарата за тот 

же пер11од I1I время наступлен1"1я определенных явлен:r-111 (напр~1ме1J, нежелательных 

явлен11й или c:rv1e11ы сопутству1ощей терап11~-r). Если в основ1-rом анализе 111спользо­

ваны усред1·1енные. групповые дан~-1ые, то такого рода ~1,rзвлече1-111е 111нд111вvrдуальнь.rх 

данных~ i11'v1eeт небольшое значен1,rе; однако если инд11в11дуальные ответы явля1отся 
важной ч.астыо анал11за, так11е дан1-1ые :rv1огут быть полезны. 

6.9.7. Закл1очение об эффективности 
Необход1111\10 как 1\1ожно пол~-1ее представI-rть важ1-rые выводы об эфq)ект1,rвност11, 

вклrочая оп1(rса111'1е перв11rч1-rых 111 втор11rч1-tых конечных точек, с использова1-r11ем запла­

н11рован1-1ых 1'1 альтер1-rатv1в1-rых стат11ст1·1ческ1,rх подходов i-1 результатов по111скового 

анал111за . 1 

6.10. ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ 
• 

Аналvrз данных безопасност11r 1\1ОЖ<но провест11 на трех уров1-rях. На первом, с целыо 
определен11я степен11 безопасност11, которую MO)ICHO оцен11ть в ра1\·П<ах 1,rсс11едован1-rя, 
необходиl\10 1'rзуч:r-rть вел11ч11Ну· возде1';'1ств11я (доза, длl'rтельность, 1сол1,1чество пацvrе11-
тов ). I-Ia второ1"r необход11rмо указать нежелателы-rые явлен11я, I1IЗ1\i1енет111я лабораторных 
по1<·азателей 111 тому подоб~-rое, сгрупш11рованные по ка1<01\1у-л1160 в1-rятно1\1у пр:r-rзнаку, 
между сравнvrваемыl\11111 группам11 11 проа1-rал1,rз1,r1)ован:н:ые, пр111 ~-rеобходиiv1ост111, с уче­
тоl\1 факторов, которые 1\1огут повл11ять на частоту 1-1ежелательных реа1<ц1·11':'r/явле1-r1111, 

как то време1-r1-rая зав11с11мость, вза111мосвязь с де.мограф111ческ11~1и xapar<тep11cтv1кaтvr11r, 
дозо:t'r 1'rл111сонцентрац~-r.еi:r лекtJ,рстве1-rного средства 11 так далее. На1<01-rец, 11еобход111l\10 
указать серьезные 1-rежселательные явлею-rя 11 друг111е значJ.-I1\11ые нежелательные явле-

1-~11я, о·бычно с тщательным обследова1-111еl\,I пац11ентов, r<оторые дocpot1i-ro пре1<ратJ1rл11 
участ11е в I1ccлeдoвat1Jrr11 вследств11е r-rе)l<елательных явле11r,r1'1,. r-1eзaв11c11Il\f о 01" того, был11r 
лvr он11 обусловлены пpr-reм0Iv1 лекарстве11ного препарата 1'rл1~1 нет, I1IЛ1'I скончались. 

В руководстве ICH ~Управле1-111е ·дa1-r1-rыrv111 1cл1tr1-11(1t.1ecкo1';'r безопасност111, опреде­
лен1,rя 11 ста1-rдарты сопровод111телы-rого отчета~ содерж11тся следу1ощее определен11е 

серь.езных ~-rежелательных явлен1-1t'r: ~серьезное нежелательное явле11Jt1е~ (опыт) 11л11 

реакц11я - это л1обое 1-rеблагопр1,1ят1-rое 1\·Ieд:vrц111-rc1<oe событие, к·ото1Jое незав11rс11.Il\10 от 
дозы пр11ВОДJ·IТ к Cl\1el)Tl1, являе1"'СЯ yrpO)KaIOЩI11\·I )l(l13HI·I, требует rocш1тaЛJ1IЗaЦI·IJiI 1'IЛI1 
ее продлен1,1я, пpI·IBOДJiIT I< стойко1';'11"1л11 знач1trтелы-rо1'1 I-rетрудоспособ1-1ост1,1/11rнвал1,rд-
1-~ост1111л1~r врожде1-r1-IЫ1\·I ан.011а1п1IЯ1'1/поро1<а1\1 разв11т11я. 

В целях настояще1'1 главы под ~проч1·r1\n1 знaчr11\·IЫ1\·iJtr не)J<елате"11ьны1'1II·I явле1-111я-

1'·IJ1I~ подразуrv1ева1отся выражен_1-1ые rеrv1атолог11чес1<1,1е JtI дР)'ГI:Iе лаборато1J:t1ые гrару-
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• 

u1ен111я 1'I лrобые 11е)l<е11ательные явле1111я, I<оторые пр11rводят I< Вl\1ещательс·rву, вклrо.-
u . v 

чая oтl\-r-eFry лек·а1)с.твенно:~-r терап11rи, c1-rI-rжeн1t1e дозы 1-rл111 1-rазначен11е дополн1,1тельно1,1 

тepaПI·I1'I. . 
В по·следу1ощ1,r:х разделах 1iеобход1,I1'10 проа1-1ал1,1з11rровать 1'I представ11ть следу.10-

щт,rе сведен11я: 

обобще1-11-rые данные с 11спользованJ.trем табл~-rц 11 граф~-1ков, пр.едставляе1\1ых в ос-
u 

11овно:v1 част11r отчета; 

п.еречнvr данных по отдельныl\f пац11е1-rта1V1; 

1<01\11\1ентар~-rи I< явле1-I11rя.1V1, представля1ощ111\1 особы:t:r 111-1терес. 
Во всех та.бл1,rцах I1I анал1'rзах 1-rеобход11мо представ1'rть сведен11я о явлешrях, обу­

словленных 11rсследуеl\·1ым лекарственным препаратом Fr111,1 I<онтролем. 

6.10.1. Степень воздействия 
HeoбxoдI-Il\·IO охарактер11зовать степень воздеtrств:t-rя 11сследуемого леr<арстве1-rного 

препарата, а таК)I<е акт11в1·1ого ко1-rт1)оля 1'I плац_е·QО, с указаI-rием кол1-1чества пацvrен-
u v v v 

тов, подвергш111хся возде11ств1,rю, дл11тельностv1 возде~-rств.vrя 11 возде11ству1ощеи дозы. 
Дл1,rтельность. Дл11тельность возде!':iств1trя (э1<спо.зv1ц11v.1) како1';'1-л:v.rбо дозы может 

быть выраже11а тv1ед1'rано1'11-rл11r сред1111м, одна1<0 та1<же ре1<01'1ендуется указать кол11че-
u . u . 

ство пац1'1е1-rтов, подвергш11хся возде1·1стви10 за определе1-r1-1ыJt1 п1)0.rv1ежуто1< вpelVIeH}I, 
v u u 

напр1111\1ер, oд1'II-I день I1 I\1ei-1ee, от дву.х дне111 до одно11 недели, от одноvr ~-rедел11 до одного 

1vrесяца, 01~ од1iого до шест1;11\1ес_яцев 1,1 таr< далее. I<ол11чество пац1,rентов, подвергшr1х­

ся возде1'1ств1-110 I·IсследуеJ\1о·го лекарстве11ноrо п1Jепарата, необход1·Il\1IО распредел11ть 
. u 

по возрасту, полу, pacoвoJtr пр.[(rнадде:>I<но.ст1,r 11 друг11м т1ме1ощ1·11\1 зна{.1ен1,rе .пa1)al\1e-

т1Ja:w1, как то забо11ева1-rт1е ( есл11 в 1'rсследова1-rv1е вклrочены пац1,1е11ты с разл11ч1-rыrv111 
заболева.н111яl\1111), его ТЯ)!<есть, сопутствуrощая пато.логI-rя. 

Доза. Необход111мо представ1,1ть среднее 11ли 1\11ед1,rану 11спользованно1';'r в 11сследо­
вани11дозы111 колvrчество пац1,1е11тов, которым она была 1-rаз11аче11,1; дозу, во;здеt'rстви10 
r<оторо11: пац111енты подвергал1'rсь наI-rболее .дл11rтельно 11111.11 средн1010 суточнуrо дозу. 
Зачасту10 рекоrvrенд)тется представr1ть I<О1\1б:vrн11рованную I1нформащ110 доза-длv1-
телы1ость, как то: кол:r-rчество пац.vrентов, на11rболее часто ' подвергавm11х·ся возде11:-

-U U U 

с·rв1110 Itrспользуеl\1011 дозо~-r в теченvrе зад.анного перт,rода времен11, l\1aкc11-мaль.tr0Jt1 дозе., 

1\•rакс111\1ально реко1\1е11дуеl'vrой дозе 11 так далее. В н.е1<ото1)ЫХ случаях важна 1<умуля­
т11rв1-rая доза. Beл11rt.r_1,rнy дозы в завис111!\1ост11 o·r обстоятельств 1\1I0)!<110 выразJtrть в в11rде 
факт11ческоt'r суточно1';'r дозы, в l\11r/к.r 111л~-1 в мr/rvr2 • Всех пац~-1е1-~тов, подвергш11хся воз­
де1';'1ствJt110 разл11ч11ыl\11,r дозам11, необходимо crpynпJtil)Oвa·rь по возрасту, полу, pacoвot'r 

. 
пр11r1:.rадл·е)I<ност1111дpyг1irrv111rмe1oщJtrм значенJirе параl\11етрам. 

Конце1-~трац11rя ле1<арстве111-rого препарата. При нал11ч1111,1 данных о конце1-rтрац:t-rи 
лекарственного препарата (нап1)11rv1ер, ко1-rце1-rтрацJt1я во время определе1-1ного явле-

. v . . 

ю1rя, l\11акс~-rl\1альная плазrv1ен1-rая 1<01-rцентрац11rя, площадь под r<риво11 ~1<01-rцентра-

ц1,rя-вреrv1я~) последняя rv1ожет оказаться полезноfr для выявле1-r11я связ11 ме)кду не­
же·лателы-1ы1'1 явлен1·1е:rv1 JtIЛJtI I·IЗ1V1е11ение1\1 лабораторI-rы.х пот<азателе1':r 1.-1 пpr-rмe1-IeI-r11e:rv1 
1-1сследуемого ле1<арс1,вен1-rого препарата у отдельных пац11ентов (пр11ложе1-111е 6.18.5). 

Предполагается, ч·r·о все пациенты, вошедш111е в 11сследоваr1:v1е JtI получ11вш11е хотя 
бы од11у дозу Jtrccлeдyeмoro препарата, будут вкл1очены в аналJtrз безопасност11, есл11 
это условие не выпол1·rяется, необход11мо представ:1t1ть соответствующ11rе объяс.не1111я. 

6.10.2. Не'1селательные явления 

6.10.2.1. Краткое рез1оме по нежелательным явлениям 
Heoбxoд1-tl'vro п1)едстав1,rть краткое рез1оме по всеl\1 н·ежелательным явден~-rям 

(НЯ), зарег1,rстрv1рованны1\1 в ходе 11rсследова~-r11я (с представле1it-1ем в дl)YГvrx разде­

лах д.етал11з·1-rрованных табл1.1ц It.I анал11зов). В так11х табл1,1цах r1а11ал11зах1-reoбxoд11l\1IO. 
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от1)аз11ть явлен1·1я, обусловлеF1нъ1е ка1< r1сследуеl\1IЫ1\1 лекарстве1-1ны1\1 препарато~r, так 
I1f I<OI-ITJ)OЛel\11. 

6.1.0.2.2. Представление данных о нежелательных явлениях 
В сводных табл1.rцах (разд.ел 6.15.4) необход1tI1'·rо отраз1,тть все нежелательные 

явлен1-1я, возн1111<ш1,rе после Iiaч.a11a пр111\1е1-1ен11IЯ I11сследуемь1х ле1<арствен1-1ых препа­

ратов (вr<л1очая явлен11я, скорее всего, обус{!овленI-1ые cal\11'Il\1I заболева1-11,1ем :vrл111 со­
путству1ощеi1 патолог11е1':1, есл1,r толы<о с регуляторны:rv1 ведо:rv1ство:rv1 за1)а11ее не было 

дост11гнуто соглаше1·rrtГя об oтrrece1-r1,111 оговоренных явлен11r11 к обусловленным забо­
леван1·rя~1). ·Табл1,rцы дОЛ)I<ны вкл1оча1"'Ь сведе1-11'rя об 111зме1-~е1-11111~1 в11тальных параме­
тров 1'I л1обые Jtrзме11ен11я лабо1Jаторных показ.ателе1':r, которые рассматрI-тваrотся ка.к 

• 

сер·ьезные ~-1ежелателы-1ые явлен111я J,r Л1'I п1Jоч11е з1·1ач1t11\1ые нежелате11ьные явле1-111я. 

В больш11rнстве случаев в та1<11rх табл1·1цах реко!vrендуется отраз11ть «n1J11rзнa1<11 111 
C11I1'vIПTOivIЪI, BOЗiiJ•IKШJ1e в ходе лечеНI1Я).} (ПСВЛ) - это тaKI·Ie приз1-rак11 I1I СИМПТО1\1IЫ, 

которые 1-1е был11 зарег1·1стр1/1рова1-rы до начала I1сследован11rя 11лvr которые )'СУГ)'бI1I­
л1-rсь в течен1·rе 11сследован1·rя, есл11 он11r JtIIvreлJ!r 1\1есто до его начала. 

В табл11це необх·од11rмо переч11сл1,1ть все не)lселаrель1-rые явлен11rя, кол1,rчеств.о пац11-
v . v 

ентов в ка)I<до1,r группе лече1-rJ-1я, в котороvr воз1-r11r<лr1 нежелательные явления, 11 частоту 
I1IX BOЗI-II1fKJ-IOBeHJ1IЯ. EcлI·I лечеtrие HOCJ1IT ЦI1IKЛI1ЧeCKJ1JJ':'1 характер, IiaПpI11\1ep, про·г11IВОО­
пухолевая х11Il\1111от-ерап11я, то так11е резу ль таты рекомендуется представv1ть для каж­

дого ЦJ;II<лa отдельно. Нежелателы-rые явлен1.-1я 1-reoбxoд11r:rvro ст·1Jупп11р-овать по с·11rсте­
мам органов. Затем, есл1;r используетс:я c1,rcтe1'vra градац1,111 степе1-п1 тяжес·r11 (1-1апр11мер, 

легкая, с1)едне11 степе~-rи, ТЯ)Келая), то ка)I<дое явлен11rе допускается охарактерr1зова1·ь с 

это11 точк11 зренvrя. В т.аблJtrцах так)J<е доп)rскается распредел1,1ть нежелателы-rые явле­
НI1IЯ по степе1111 пр1,rч11нно-следстве111-rо11: связ:v.1, 1-raпp11rvrep, возможно обусловлет-rы I1r ·нe 
обjтсловле1-rы 1,rл1(111rспальзов.а"rь другу10 шкалу, как то 1-re связаны I·Iл11 возl\11оя<но, веро­
ятно, определе1-r1-rо связаны. ДаЖе пр11r 11спол ьзован1111r оцен1<11 пр1·1ч1,r1-rно-следс1·венной 
связ1'r в табл11цы i-rеобход1.1мо вк:Л1оч11ть все нежелателы~rые явленvrя, вне зав11rс11~1осткr 
от степен1;r вза11мосвяз.i·I с пр1ir1-11,1мае1'1Ыl\1 ле1<арствен1-1ым п1)еnа1Jатом, вкл1очая явле­

_н11я, которые сч11та1отся проявлен:vrеl\1I 111t1теркуррентных заболева1-r:r:11':1. Пoc1reд)'Ioщ:vre 
анал11зы 11сследова1-111я ил111 своднот':r базы да1-1ных безопасност1·1 ~rогут ПОI\11очь выявить 
не;1<елате11ьные яв.лен1'rя, которые обусловлены Jirл.111 tre обусловлены v.1cc11eдyel\1Ыl\1 ле­
карственныl\1 препаратоl\1I. Поэтоl\1у для а1-rал11за I-I оценк11 данных тa1<JtIX табл1,rц важно 
установ11rть I<а)I<дого пац111е11·га, у ко·rорого воз1-1111<ло paccl\11aтp11вaervroe не)l<елательное 

явлеrI1'rе. Н1'1же представлен np1'fl\1ep тако11 табл11цы. 

Леrк11е ня 
Сред11е11 

ТяJl<елые НЯ Итого Всего 
степеr111 НЯ 

Связа1iы* НС* Связаны I-IC Связа1-~ы I-IC Св.язат-1ы нс С+НС 

О1)rан CY.I- ,, 

стемы А 
, 

2 (4%) 
3 (6 %) 3 (6 %) 

1 (2 %) 
ЯвленI-rе 1 6 (12 %) N31 1 (2 %) N51 

N21 N61 12 (24 %) 4 (8 %) 
N11** N32 N41 N52 

N22 • 

NЗЗ 
• 

NSЗ 

· Я вленl.'rе 2 
. 

*НС - <<11с св~1за1·1Ы >>: ~"рада111,1я ~с13я ~~r.111ь1 ~ t\·IO)I<c·г бы ·1·ь 1)ac1r111pc11a, 1<а 1< ·го оr1редс;1е110, 1ЗОЗt\:t<>)К110, 
всроя·г110. 

:t::t: I1lJtCJ L 'ГJ•t(l)J· [ I<clJL J,101'111 f>l i-i t IOt\1 ер г1а1 tl·ICI, .,.,l. 
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В допол1-rен11rе к тат<1"11\1 полныl\1 таб~л111ца1\·1, в oc1·roв1-ro11 час·1"11r отчета необход11rrv10 
представJtrть дополн11тельн)1 10 своднуrо таб1111rцу, в I<оторой срав1-rr,1ве:1л111сь бы 1t1ссле­
дуел1а·я 11 1<01-1т1)ольная группы, без· указан11я 11дент111ф1,11<ацtrон1-rых 1-rомеров пац1·1-
ентов, or1)aJiI'Iчi-1вa1oщy1ocя часты1v1111-1ежелателы-1ым1·r явлен11я1\111 (1-~апр11rме.р, теl\·111, 

которые вознvrкал11r не менее чем у 1 % пац1·1е1-1тов гру1111ы). 
Чтобы уста1:rовJtrть v1cт1·r1-11Ij'IO часто1"у 11ежелательных явле1-r1'111, пр11 11х oпJtrcaн11111 

необходJ.11\10 не только отразvrтr) ор1;rг1,11-1альное определе1111е, дa1-r1-roe v1сследователе1\11, 
но 11 попытаться сгрупh1·11)овать вза1111\1оtвязан1-rые явле1-1ия (т. е_, явле111,rя, ~оторые, 

вoзl\·IO)}<I-IO, представля1от собо11: од111н 11 тот же феноJ\.rен). Одю11\tf 1,1з способов являе.тся 
1,rспо1rьзован11е стандарт11ого· слова1Jя Iiе)келательньrх реакц11t'1/явлен1111. 

6.10.2.З. Анализ нежелателънь1х явлений 

Базовые сведен1,rя о ·часто·rе нежелательных явлен111':'1, оп11са1-1ные в разделе 6.10.3.2 
(и представлен~-rые в разделе 6.15.4) отчета, необход111\1I·О 11спользоватI? д11я сравнек11я 
11rсс:ледуе1\101~1 группы 111 группът контра.ля. Для такого ана1r11за рекоме1-1дуется объе­
д11нить все явлен1'IЯ, незав1,1с.УI1\110 от ТЯ)J<ест1,1 111 пр11Чvr11~-10-следственноt'r обусловле1i-
1-1ост}I, с целыо более простого параллельного сопост·авле1-r11я срав1111ваеl\1ых групп. 
К тому же, несмотря Ifa то, что обычно такое осуществля1от пр111 целостноl\1 анал11-
зе безопасности, есл11 позволя1от раз~1ер Jtrсследован11rя и его д11зайн, реr<омендуется 
JtIЗ)'ЧI,rть более частые r-iежелателы-rые явлен1,1я, I<оторые подоз1Jева1отся как обуслов­
ленные лeчe1-11,rel\1I, на пред1\1е1~ 1-IX BOЗI-I1'IKHOBeHI1IЯ в зaBI1ICI1IMOCTI1I дозы (в TOl\1 ЧJtICЛe в 
мг/кг 111Ji11 1\1Iг/м2); ~)е·ж11rма доз.У1рова~-1i,rя; дл11тельност1tI .леt.1ения; общеj;'1 дозы; деl\·IО­
граф1-1чес1<1·1х характер11ст11К, как то: возраст, пол, раса; лроч11х 11сходных пр1t1зна1<ов 

(напр11_l\1 ·ер, фу1-r1<ц11я почек)~ J.fсходов эффективностJtr 11 ко1-1центрац1111r ~лекарстве1-rно­

го препарата. Так)J<е ре1<01\11е11ду·ется :v1зуч11rть в.ремя возFII-r1сновен111я не)келательных 

явле1-1. 11~r 1,r I1IX длI-rтельность. Основываясь на результатах 11сследоваt11,r1':'r I1ЛI1 qJaprvra-
u 

колог1·1чес1<1'IХ сво:Уrствах 11сследуеl\·1ого лекарственного препарата, допол1-11-rтельно до-

пускается провод11rть ряд друг1,1х анализов. 

ПроведенJtrе тщательноl-1 стат11rстJt1чес1<01'1 оце1-r1<11 I<а)J<дото 1-1ежелательного явле-

1-11,rя не требуется. Пр11r первJ1ч1-101\1представлен11и1111зучен11и дariHI:>IX MOJI<нo выяв11ть, 
что знач:vrтельная часть явле1111й не обусловлена де:IV1ограф11ческv1м1111 проч.11а1111 ~,1с­
ходным11 параметрам~~. Есл1-t 1-rсследованJtrе 1\1алены<ое, а кол1,rчество явлен1111: отно­

с11тельное 1-rебольшое, бывает достаточным огран11Ч11ться анал11зом сравнен11я групп 
лечент·IЯ 11 конт1)оля. 

Пр1-r определет-~ных обстоятельствах по сравне1-r1110 с представлен11rе1'11 обще11 часто­
ты неж<елатель·ных явле1-1111'1более11r1-1фор~1ат11вны1'11~-r могут оказаться таблJ1rцы смерт­
ност1111л:I-1 др)тr11е подоб11ого рода а1-rал11зы. Пр11 ц11кличност11лече1111я,1-rапри1v1ер, пр11 

u • 

прот1,rвоопухолево11r хr.1мr,rотерап111'1, 1Jекоме11дуется провест11 а1iал11з результа.тоJЗ в 

рамках I<а)кдого отде~ьного ци1<ла. 

6.10.2.4. Перече.нъ неже.лате.лъных явлений 
по каждому пациенту 

В ПIJJ-rложен1111 6.18.7 1-rеобход1,11\10 перечr,rслJtrть все нежелательные явлен1,rя по 
r<aждorvry пацirе1-1ту, вr<.лючая од1-10 11 то )I<e явле1-111е, в .оз1-r11кшее 1-Iес1<олько раз, с 

указан1·1ем ка_к предпочт~-rтельного, так I·I дан1-rого 11rсс1rедователем 01)1,rг11нально­

го термr1на. _llеречень составляется по 11сследовател10 11 r~руппе лече1-Ivrя 1,1 дол)I<е1-1 
вкл1очать: 

иде1-rт1'rф11r<атор пац11е1rта; 

возраст, paCj', пол, l\1IaCC)' тела (рост, есл11 I1Th1eeт з1-1at.re1-r1,1e ); 
р.с1сположен11е ИРК в отчете, есл~-1 п1)едстав11ена; 

не)l<елательное явле1-11,rе (предпочт11тельны1':'1 те1):rv11·1н, ор1,rг11111альны11 тер1'1111н);­

дл·11тельность J-1е:я<ела1~е11ьного явле1-r11rя; 
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• 

• 

-

• 

• 

• 

' 
· тя;1<есть. (1-rапр111\11е1), ле1·1<ая, cpeд:r-reт';'r степен1'r, ТЯJI<елая); · 

серьезность ( с~рьезное/несерьезное); . . · 
предпр111-rятые ~1еры (без В!v1еmс1тельс1,ва,, c1-111rжeнlire дозы, пpe1<1Jaщe1-r1-re лечения, 

• • 

назначет111е дополrhrтельно~:r терап111,r I1 т. д.); . 
• 

J1rсходы (нaпpI!Il\1ep, в q)oprv1aтe CIOMS); · 
оцеНК)' пр:Уrч11r1-r1iо-следствен11оi:r связI·f (11апр1,rме1J, связана/не связана), в табл:vrце 

I1rл11 дpyr11Il\1I об1JаЗО1\1I необход11мо оп1,rсать алгор11тl\1 ее проведен1·1я. 
дату воз1·111rкнове1-~11я I1л:vr дату в11з11·rа, пр11 I<отором было выявлено 1-rежелате11ьное 

явле1-r:vrе; 

вре1'1я возн1·rJ<I-rовен11я I-Iе)келателы-rого явле1-II1IЯ по oт1-roшe1-r::vr10 r< послед1-rе1':'1 пр11-
нято1'1 дозе I1Iccлeд)'el\1oro лекарс1,вен1-Iо1 ... о препарата (ec~JtI пp11IV1eн.1'Il\10 ); 

. 
тe1JaПI·IIO fia 1\10.мент B.OЗH11KlfQ,BeiiI·IЯ I1IЛI11-rедавно пpqвeдeHI-I)TIO тераП1'IЮ; 

вел11rЧI1ну дозы 1·rсследуе1\1ого лекарственного препар·ата в абсолю1·1-rоrv1 выра)ке­
н1,r11, в l\1Г/1<Г !tI_JII~I 1\•IГ/1'-12 в IVIO!vieI-IT BOЗI-IИI<I-IOBeH1'1Я явле1-r111Я; 

конце1-1тр·ац1,r10 леr<арственного препарата ( ecлvr I1звест1-rа); 
• 

дл11телы-rос,ть лечек11я 1-1сследуеl\1Ы1\1I ле1{арственныIV1 препаратоl\·I; 

сопутству1ощу10 терап11ю во вреl\·IЯ 11rсследован:vrя. 

В начале пе1Jеч1-1я J)rл11 предпо·t.1т111тельно 1-ra J<aж<дo:t'r странице необход11rмо расш1,rф­
ровать все аббрев1-1атуры :vr условные сqr<ращения. 

6.10.3. Л~тальные исходы, прочие серьезные нежелательные явления 
. 

. и другие значимые неяселателы-1ые явления 
• • 

Необход1'I1\1О удел·r-rть особое вн11rvraт-11're летальным 11сходам., дpyr11r:rvr серьез1-rыrv11-re-
• • 

желателы-1.ьrl\·I явле1111IЯ1\'1 111 проч1'1м знач1'rl\1ым не)!<елательным явлен11IЯ1\1 . . 

6.10.З.1~ ·Церечень летальных исходов, прочих серьезных 
пежелательных явлений и других значимых 
• 

· · ·, нежелательных явлений 

В отношенI-1111 н11rжеу1<.аза111-rых явлен1~1i1r нео·бход11мо представ11ть перечнFr, содер­
жащ11е 11нq)opl\·raц1110, оп111сан11уrо в разделе 6.10.3.4. 

6.10.З.2. Летальные исходы 

В разде1rе 6.15.·S по I<а2кдому пацJ1rе11ту 11eoбxoд1,rrv10 переч1,rслитъ все Jrетальные 
исходы, за1Jеrистр1-r1)ованные в ходе I-rccлeдoвa1·rvrя, вкл1очая пер11rод 11абл1оден11я п,о 
заве·рше111111 терап:vr11, а также летальные 111сходы, воз1-11,1кш111е вследств11е процесса, на­

чатого во вpervrя ~1сследован1-rя. 

• 

6.10.З.З. Прочие серьезные нежелательн.ые явления 

В разделе 6.15.5 нeoбxoд:vrIVro представ1trть все серьезные неже1rателы1ые явлен1-1я 
(помfrмо леталы-Iых 11rс.ходов, но ;IЗI<лrочая се1)ьезные нежелательные явлен11rя, свя­

за1-rные во вреrv1ен11111л11 предшеству1ощ11е cl\1epт11r). В перечень необход1-11\10 вкл1оч11ть 
лаборатОрI-IЫе I·Ial)YШeHI1Я,. ПGlTOЛOГI1ЧeCI(Jrl 11З~rенеI-IНЫе )l(l1ЗHeI-IHO важные ПОI<а·зате­

Л!tl J;I патологr,rческ11е да1-rные ocIV1oтpa, расцененные как серьезные ~-rе)!<елательные 

_явлен1,1я·. • 
• 

• 

6.10.З.4. Другие значимые нежелательные Я·вления 

В разделе 6.15.5 необход1-rl\10 представJ11ть выраженные геrv1атолог1,rчес1<1,1е 11 проч1·1е 
лабораторI-rые нарушен1'rя (пorv1111\1IO яв1rен1,rй, п·одпадатощ~-rх под определен1"1е се1)ьез­
ных) 11 другт-rе событ111я, I<оторые пр1,rвел11 1< Вl\11ешательству, вклrочая отl\1ену терап11Jt1 

v 

:vrccлeдyerv1ыrv1 лека1)стве1-r1-rы1v1 препарато1\11, c1-rFrжeн1,r10 дозы I1rл11 знач:vrте1rы-rо11L допол-
v v 

11~-1тельно11r сопутству1ощеи тepaп1tr:vr, которые не подпадаrот под определен1,1е серьез-
v 

ных не)келательных явлe1-II1II·I. 

" 
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6.10.4. Описание летальных исходов, проч.их серьезных неже .. лательных 
u u 

явлении и других значимых нежелательных явлении 

1-IeoбxoдJtrмo представvrть кратr<ое оп1,rсан11е каждого леталы-1ого 1(1схода, каждо­

го прочего 'Cep:ьeзr-rQrO 11е1I<елателы-1ого явле1-rI-rя, а также дP)'n,rx з1-rач111\1ых не){<ела-
• 

тельных явле1-r11t'r, которые ~)асцене1-rы как 11rуrе1ощие о.собьтт1 J·Iнтерес вследствие vrx 
кл11нr·1ческо1';'1 зна'-I1'I1\1ост1,1. В зав11с111\1ост11 от т<ол11чества та1<111е оп11сан11я 11еобход111\10 
представ1,1ть ЛI·Iбо в основноt'r част111 отчета, л1,rбо в разделе 6.15.6. Явле1-111rя, которые 
од1-rозначно i-1e связаны с 11сследуе1'\1ым лекарстве1-Iным· преnарато1\1, допус1<ается не 

оп11сывать I·IЛI1I оп11rсать очень крат1<0. В цело1\1, оп11сан11е должнQ содер)J<ат·ь следу­
юn.J.·ую 1-1нсj)ОР1\·1ацJ1110: пр111роду JtI выра)кенrrость явле1f11я; течен1-rе заболеванtrя, пр11-
ведшее к явлен1110 с указа1-1r1е1\1 вperv1e1-r11 введе11111я t1сследуемого лекарственного пре­

парата; знач1-11v1ые лаборатор11ые показател111; ОТ1\1е11ялся .л11 лекарстве11~-rы11: препарат 
11 когда; коtrтр~1еры; 1-~аходк11 1-ra вс1<рыти1,1; J\11нe1-I11e · Jtrсследователя 11 спо1-1сора (если 
пpI1l~1e1-JI1I1'1 о) в отношеН1'II'l пp11IЧI1IHJ-IO-cлeдc;rвerIIiOI'1 СВЯЗI1I. 

В допол1-1ен11е к этоI\11у, необход1,rrv10 представ1,1ть следу1ощую 1t11-1с))Ор1'1ац1-по: 
111дент1'1ф11II<атор пац11е1-rта; 

возраст 11 nол пац1,r·ента; 

общее кл11н11ческое сос1"оян1,1е пац11rента ( есл11 пр11ме1iI11\·10 ); 
.заболеван11е, по поводу I<оторого пац11ент был вклrочен в 111.сследован1t1е (есл1,1 для 

всех пац1,1ен1·ов оно совпадает, то его i-re указывают), с указан1,rе1\1 его дл11тельносТУI 
(текущего эп11зода); 

знач11мые сопутству101ц11е/перенесен~trые заболеваю1я с yкaзa1-r1.-reJ\11 вperv1eн1'r 11х 
БOЗI-Il1I<IIOBeHI1Я 11 дл11тельност11; 

знач~-r~1ая сопутствующая/предшеству10.щая :rv1ед11каме11тозная те1)аm1я с указа­

н11е1\11 pe)l<Jtrмoв доз~rрован11я; 

назначеннь111 111сследуе1'1ы11 ле1<арственны1':1 препарат, его доза (если она отл1-rч.а-

лась от пацJtrе,нта к пац1-1енту) 11 дл11тельность пр11менен1-rя. . 

6.10.5. Анализ и обсуждение летальных исходов, проч11х серьезных 
нежелате,льных явлений и других значимых 

нежелательных явлений 

Необход1,rмо во взаимосвяз11r с безопасностью 11rccлeдyel\,roro ле1<арстве1-rного пре­
парата оцен1'rть з1-rач1-I1\1rость летальных Jtrcxoдoв, проч1,rх серьезных нежелательных 

u u 

я1зле·н1111111 друr1·1х знач1111v1ых не:я<елателы-rых явлен1;111, пр11ведш111х r< от1\1ене I11ccлeдye-
rv1oro лекарстве111-101""0 препа1)ата, сн11жен1110 его дозы I11л11 пp111\1e11e1.:r11r10 вспомогатель­

ноi1 терап11111. Необход11!\·IО удел11rть особое в1-1111\1!ан:Уrе, i-re является лI-r 1<акое-л11бо vrз 
u . 

эт11х явлен1111 ранее непредв1-rденныrv1 важным не)I<елателы-~ым явленvrеl\1 11сслед.уе-

мого леr<арственного препа1)ата. В отноше1-rиJtr. серьез1-rых 1-Jе)келателы-1ых явле1-rи1'1 это 

обстоятельство 11грает особо важну10 роль; р·е1<о:rv1ендуется для выявле111,rя вза1'rмос­
вяз1,r по вре1'1ен11при1\1енеm1rя1'rсследуемоrо лекарстве1-111ого препа1Jата 1'I оцен1<::r-r IJI1cкa 

.во вре1\1еr111111спольз.овать табл11цы смерт1-1ост1111л1tr подобные анал11зы. 

6.11. ОЦЕНКА ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

6.11.1. Перечень индивидуальных лабораторн,ых данных по каждому 
пациенту (6.18.8) и отклонений лабораторных данных от нормы (6.15.7) 
По т1)ебова1-111r10 регуляторI-rых ведомств результаты всех 11~1е1ощ11х отношен11е к 

безопасност111лабораторных1,rсследовант-111. д.олжны быть доступны в в11де табл111чных 
перечне1';'1 в следуrоще1\1f форf\;rате: I<а)кдыJ';'r ряд представляет собот1: в1~1з1-rт пац1'1ен1,а, в 
теч.ен1,rе 1<оторого осу1цествлял11сь лаборатор1-rЬ1е J11сследова1-r11я, в I<отором пацт11е1-1-
ты сгр)тпп1,11Jованы по 1,1сследовател10 (если он не од1,1r1) 111 I·руппе лet.1e1-r11rя; каждыt'r 

столбец в1<л1очает важ11ые де~·rограq)11rческ111е дан1-1ые, сведе1;:т,rя о дозе л·ет<арстве1-r11ого 
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• . 

П})епарата I·I результаты лаборатор11ых i-тcc11eдoвa11J11t'r. Из-за .того, что 1-re все I11сследо­
ванJtrя f\;rогут уl\1ест1·1"rься в O.Z:(I-rot'r табл11це, . 11х необход:r-Il\110 лог11чес.к11 сгрупп11ровать 
(гerv1aтoлoг1trчec1<:vre ~;1сследо·ван1·1я, б11rох1,1м.Уrя пече1-rт1r, элет<трол111ты, анал~-rзы rv1oч1tI J.I 
таr< далее). I-Ieoбxoд11r1\10 с поl\1ощыо подчеj)КJ11ва1-111я, заr<л10Че1-11,rя в с1<061<И 1·1л1,1 11н1)r~·1 
образо!\1 в:ьrдел:vrть все от1<лоня1ощ1-rеся от 1-rop!\,IЫ з1-rачен11rя. Есл11r того требует реГ)'ЛЯ­

то1), переч~1:1:ь J-J:eoбxoд1'Il\1IO подать I<ак часть ~)ег1'rст1)ац1·rо1-rного до·сье, лvrбо 01-i .должен 
быть наготове в случае запроса. 

• 

ТаблtlЦа 2 
• ПеzJеченъ лабо7Jа1порных даннъ1х 

Пацr-1ент Вре~·IЯ Возраст Пол Раса 
Масса Доза, 

АЛТ лет ЩФ 
J[ 

тела, кг 1v1Г т.д . 
. 

No 1 то 70 м Е 70 400 V1 :i= vs V9 
-

Т1 V2 V6. V10 

Т2 vз V7 V11 

тз V4 V8 V12 

No2 Т10 65 ж . I-I 50 300 V13 V16 V19 

Т21 V14 V17 V20 
-

Т32 V1·5 V1·8 V21 . 

• 

:1: \ Tn - з11a.t1c111·1е 11аборатор1·1ого 11ара f\1e1·pa . 
• 

Для всех регулят·ор11ы .х ведоr\1с1,в в ~)а.зделе 6 .. 15.7, r,rсполь.З)'Я вышеоп11са1-r1-1ы1~r 

формат, нeoбxoдirrl\10 представrrть пе1)е'-1ет-rь всех лаборатор11ых от1<11оне1111r1'1 по ка­
ждоrvrу пац~rе1-1ту . . По лабораторны1'\1I от1<лоне1-r1,rя1\1, I,rмe1oщJtI1\f особуrо. знач1111\1ость 
(лаб о ра 1,0 l)IiЬie откло1-r e1-rJt1я, 111'1I ero щ 1~1 е п отеr-rц 111алы-r·у10 I<Л I'IrI 1'I ч ее к yro зн а ч_111\1I с с ть), 

рекоl\1еt1дуется представ11ть допол1·1~-rтелы-1ые сведен11я, как то норrv1а11ьные з11aчe­

Ii:l'IЯ до 11 по.еле oт1<1to1-reнi11~1, зт-r .аче1-r111я, вза 1tr1v1освязанных лабораторных показате­
лей. В 1-rекот.орых случаях )Келателы-rо 11с1<J11оч111ть о.пределе1-rные лаборатор1-1ые 
отклонент11я I1з последу1ощего а~-rал11за. I-Iaпpr-11\·1ep, I,rзол111)ован1-rые, 1-re повторя1ощr1-
еся 11ебольшr1е от:кло1-rе1-r1,rя 1-rе1<оторых лабораторных параметр·ов (1-raпp1-rivrep, r<он­
це11трация 1\11очевоt'r r<r,rслоты i-rл11I эле1<трол1,rтов) I·IЛ1'I случа1';'11·1ые r-11,1з1<1-1е значе1-r1;rя 

неr<оторых лаборатор1-rых 11сследован111~1 (напр111\1ер, а1<т11вностr-1 трансаl\11111-rаз, ще­
лочной с)_)оСс)_)атазы, содер)I<·а111,rя азота rv1oчeвJirны 1<ров11 и та1< далее) ~1IO)KI-IO pacцe­
IiI-rть к~r<, вероят110 кл11нwrecr<I-I нез11ач111\1ые l'I 11скл1оч11ть. Од11а1<0 л1обые реше1-r11я 
тarc:Qro рода 1:reoбxoд11I1\1ro чет1со обосновать, а в представленiiОМ (r,rл1,r доступ1101\1 по 
з.апросу упол1-101\1оченного орга1-r·а) пол1101\1 пе1)ечr-rе знat.1e1-r1,r1'1 необход11rv10 указать 
r<аждое лаборатор1-rое отклоне1-r11е. 

6.11.2. Оцен1<а ка:л<дого лаб.ораторного по1<:азателя 

Необход111\•rая оцен1<а лабо1)аторI-rых з1-rat.reн11r1'1 дрлж1-rа, отчастvr, определяться 
1-raблroдaervrыl\11,1 -результат·аJ\1111, од1iа1со, в цело1'1, IieoбxoдI·I1\1IO п1)овест1'r HFf)I(eoпI-rcat1-

1-Iы1':'r анал1'1з. Для каJI<дого лаборатор1-rого I,rсследован1trя I-Ieoбxoдi-rw10 пров·ест1·1, есл11 
v 

пр1,r1'1е1·111rмо 11r позволяет раз1\1е1) 11сследован11rя, cpaв1-re111·re rvre)lcдy 11ccJreд)1eмoJtr и 1со1-r-

трольно11. группа·~и. ·В .доп.ол1-1еJ-rт11е в анал1,1зе i:-reoбxoдi-rrvro указать дr1апазон 1-roplVraль­
I-rыx з1-J:aчe1-rr·r1':r каждого лабораторного показате11я . 

• 

• 

6 .. 11~2.1. Динам.ика лабораторных показателей во времени 

По каждо1\1rу пaparvreтpy в r<a)l<дыt'r пер11rод вpe1'1e1:rr1 на протя:я<егnr11 всего 1-1сследо­
ва1-rI-rя (i-raпpi-1rvrep, 1-ra r{а$дом в1,1з1,rте) необход1·r1'·rо представ11ть следуrощI-rе дан1·1ые: 

. 

156 



v u - v 
з1-1ачен1,1я ГJJ)'ППОВОI1Т средне1-1 I1IЛJ1I l\1ед1,rаны, i)aЗl\1·ax значен1·11'1, 1<ол1,~чество пац11ентов 

с OTKЛOHЯIOЩI1IJ\1II1ICЯ ОТ l-IOpl\1IЬI 3I-IaЧeJ-I1'IЯJ\1И I1IЛI1I с OTKЛOI1ЯIOЩJiIMl1lCЯ tia определенну10 

вeлJ1rt.It1нy значен1,rям11 (наn. р1'11\1ер, двуr<рат110 превыша1ощиl\1I1I верхн1010 rpa1-I11rцy 1-rop­
J\1IЫ, в пять раз выше гр,ан1,rцы нор1'1ы; необходvrмо обос11овать тако11 выбор). Допусr<а­
ется 1'IСПОЛЬЗОВать rpaq)tll(I1. 

6.11.2.2. Индивидуальнь~е изменения 
I-Ieoбxoд11rvro пре·дстав1·-rть aJ-raл1,rз t111д11в1-rдуалы-1ых лабораторiiЫХ 111зrvre1-Ieн1,11-;1 по 

каждо1':.'1 J11сследуе1\101'1 группе. Для этого допускается 11rспользова1"ь раз1-Iые подходы, 
включая н1,1)кепредставле1-1ные. 

l. <~Таб.ЛI/IЦЫ СДВI1IГОВ?> - r1·а6ЛJ,IЦЫ, 01"'paя<aIOЩJIIe I<ОЛУ.IЧе·ство пaцitieHTOB, находя­
ЩI,IХСЯ 1-r1·rжe, в пределах 1-rл11выше1-1ор~1альных з1-rачен111'111 далее через определенные 

проrv1е)l<утк1,1 вреl\1ен11. 

II. Табл1,1цы, от1Jа)кающ1·rе 1<0111,rчество 1,1л1,1 дол10 пацvrентов с 111з1\1енен11еl\1 лабора­
торн·ого показателя на заранее )'Становленну10 велl'IЧИI-IУ '-Iерез оп ределеr-rные проrv1е­

жут1<11 времеr1v1. I-Iапр1.1мер, для азота rvrочев1111ы кровir 1\1огло быть пр11нято решен1-rе о 
нео·бход1,1:rv1ост11 его оп111сан1,rя, есл111 r·IЗ1vreнe1-r:Yre превышает 10 мг/дл. По этоl\1у параме­
тру ~-rеобходимо было бы предс·гав11ть к·олJtrчество пац11е.1-rтов с J1rзrv1e1-re1-r111eм, не превы­
ша1ощ111rv1 ИЛI1 превыша10ЩJ1Il\1 данну10 гpaI-II·IЦy, на OДI-IOM 11ЛI1 более B'11IЗI1ITOB, oбьrt.IHO 

. . 

пац1,1е1-~тов г1Jупп11ру1от отдельно в зав11с111\1ост11 от 11сходного з11аче1-r11я азота 1\1оче­

в1111ы кров11 (1-rормальгrого 11л11 повыше1·rного). Б.ОЗ1\1.:ОЖI-IЫ1\·I пре11муществ0Тv1 та1<ого 

способа представления по срав1-~ен11r10 с табл1,rцам1-1 сдв11rгов является способность 
u 

улов1,rть 11зменен11я определен11011 вел11ч11ны, да)lс·е e·cл1tI r<онеч1-rое значе1-r:Уrе является 
. 

I-rормаЛЫiЫl\1. 

III. ГpaqJ, сопоставля1ощ11й I-rсходное з1-rачен11е I·I значен11я лабораторных параме­
тров, набл1одаеl\1ых в ходе лече111.;1я по I<aждorvI)' пацэ:1е1-rту с уr<азанУ-rем точк11, соответ­
стJЗу1още1'11'1сходному значен11110 на oc1,r абсцI-rсс, 11r последу1ощ11е з1-1ачен11я 1-ra ос11 ордitr­
нат. Есл11r изме11е~-11'rй 1-1е про11сход11т, 1·0'-rка, п1)едставля1ощая каждого пац11ента, будет 
наход11ться на л1·11-r11111 45°. Общ11rt'1 сдвт11г в сторо1-1у высо1<111х значенJ1111 прояв1·1тся в в111де 
скопле~-rtrя точе1< (r<ластера) 11ад л111-r1~re1'1r 45°. Вв~rду ·того, что та1<01';'1 способ представ­
ления обыч1·10 отражает только одну вреl\1енну10 точку для од1-1011:_ группы, с целыо 
1'11-rтерпретац1111 да1-rных потребуется cep}IJ:I такI-1х графов во вреrv1ен11д11я11сследуемоf:1 
I1I 1<онтролы-rо11: групп. С дIJyroi:r сторо1-1ы, указанны1~r способ представлен1,rя позволяет 

• 

отраз~-rть 11сход1-rое 11 на11более от1<лоня1ощееся з1-~ачен11.е. Он легко выявляет резко 
от1<лоня1ощ11еся значения (для такr-rх значен1'11';'1 рекоме1-rдуется указывать 111дент11ф1,r-. 

т<аторы пац1,1ентов). 
• 

6.11.2.З. Клин·ически значимые инди6идуальные отклонения 

Необход1.-1t\1О пр_оанал11з1·IJ)ОВать кл11ю1rчески из1\1енен1,1я, определен1-rые заяв.11-
телем как ЗI-IачI-rмые. В разделах 6.10.5 JtI 6.15.6 необход11Тv10 представ11ть оп11са~-1ие 
каждого пацl'rента, чы11 лабора"rорr-rые откло1-rен11rя был11 расценены I<ar< серьез11ое 1-1е­
желателы1ое явленJt1е 11, в неr<оторых случаях, ка1< ПJJOt.1ee .з11ач111мое 1-~ежелательное 

явлен11е. П1)]1I I1CПOЛЬЗOBaRirII·I ШI<алы cтeneiiI1I TOKCJ-ft.II·I·OCTl'I (1-1апр11тмер, в.оз,, ШI<а.ла 
Нац1101-rального 111-rстт1rтута рака CllIA), необход111\1IО t1езав11с111\10 от ·Степе1-I1,1 TЯ)l<ecтvr 
охара1<тер1,1зовать i-rзrv1e1-re1r111я, 1<вал11rфirrц11рова~-r1-1ые как ТЯ2I<елые. По 1<а1кдо1\11у пара-
1\1етру необх0Дl11мо предс·1·ав1'1ть анал1trз кл1,rю1че.с1<11 знач11rмых r-rзrvreнeнJ111';'1 11 крат1<ое 
оп1,rсан1,rе ОТl\11ень1 тe1Jam,1Jtr по результе:1таl\1 лабораторr-rых 1"rзl\~e1Jeнi-1j;'r. Heoбxoд1;1rvro 

. ~· v 
oцe1-LI1ITЬ зт-rаt.1111\1ость I1IЗ1\11eнe1-1r1111 I,r 1,rx пр11ч11н110-следс1,венну10 связь с 11сс1rедуемо1,r 

терап11е1':'r, 11anptil\·1ep, с по!\1ощыо а1-rа1111за та1<1,rх п,р.11зна1<ов i<ar< вза11J\11освязь с дозо1';'1, 
v 

ко1-1це1-~трад1·rе11 лека1Jствен11ого пре11арата, 11с'(1ез1-rовенit1е в теqен11rе терап.11 1;1 , полож11r-

телы-1ая реакц111я на от~1е11у, ПOJIOJI( I,1тeлы-raя JЭеакц1.rя r-ra возоб~-rовле1-I111е J1r хара1<тер 
v 

СОП)ТТСтву1ощет11 тepaПI·I1'I. 

157 
• 



6.12. ЖИЗНЕНiiО .ВА){(НЬIЕ ПОКАЗАТЕЛИ, ДАННЫЕ ОБЪЕКТ11ВНЫХ 
11ССЛЕДОВАНИЙ И ПРОЧИЕ НАБЛЮДЕНИЯ, ЗАТРАТИБАIОЩIIЕ 

БЕЗОПАСНОСТЬ 

Подобr-rо .11a601)a1·01)I-JЬI1\i пa])aJ\·rerpa111 r-1eoбxoд1-I}.JO ПJ)Oa.1-raл1rэIIJ)OBaть r·I nрсдста­
вr,1тъ сведс11J1я о жз"iэJ-ICJ-IJ-IO важ1-rьrх riо1-сазателях. ПIJOl.rr-rx дан.1-1ых объе1<.:Т),rв1·1ых11сс11е­
дован1.1й 1-1 ДJ)YГJIX 1-1с\бJ[IОде.1-I1-1ях, ;ia·r])i:tr1·1вa1011~1-1x безоr1асr-1<>сть. Ec;rr·1 11;о..,1е1отся дока­
зателт')ства 1-ra.11r,rч1·IЯ q)ap~r,11<oлorr,1чecт<oro э<р<l>еr<:та, 1-reoбxoд1-IIvro уста11ов11·rL J1106yro 
эan1rcI"li\·JOC'i'f') {)Т 11.<):Зf,J r Т..111-Т T<OI-11~e1-1 ·r1)clЦ I·JI'I .л e1<:a])CTBe111-r ОГО ТТ})еЛа.рата J·IJTJ'r n за I·J ~10С8Я3Ь с 

:xapar<тe1:>1·rcтJ1 r< al\1I·T па UI·rer·r·ra ( 11ап.1,1·1!\1ер1 забоJJ ева i-111e.l\r, де:.1огра<}>11чес1<1·1 ~111 д;;lннъrt.-111 1 
сопутству1оu~еf1 'ГCJ)clПJ1ej~r), а та1<;1се оп1,rс.а1·ъ Ic.л1,1rr11чec1cy10 з1-Ia1.1J:I}i-1oc·rь J-1аблrодсн!1й. 

I-Ieoбxoдi-rl\·10 удел1,rть особое в1-~:111\·1е:11111е r-rЗl\{CiiCiiIIЯ1'[, 1<.оторые 1-1е пp1-г1rr-rc11c1-rы 1< r1epe­
.r-.1e1111ь1~1 эq>cpe1<1'l:[BI·1oc.т1r JI те~1 ca/.1ЬI!\-J, })асце11е1-11-1.ь1~J i<at< 1-rежеJ1а·ге.11ьнь1е .}1.u11сн1·)Я. 

6.13. ЗАI<ЛIОЧЕНИЕ О БЕЗОПАСНОСТИ 

IieoбxoдJ1~-ro ТТ1)0<' 11аJJI[з111Jоватт;. oбu1yro 6езопас1-1ость 1·1сследуе1'-1оrо лeJ<apcrвc1iIIO­
ro П[)епа рата, ~7де.111-rв особое в1-r11!\-1a1-r1-1e явле11JIЯ 11,"1, возн1-11сш1r;.\·1 вс.JJедств11с 1-1з:..,1ене1111я 

r ·~ 
дозы. JiCOOXOДL·l ~(OCTII соnутс.тв у1ощс11 ТСI)аП IJII, СС})РСЭJ{Ьl/\'11-IС:>I<СЛатслъ.1-rът::-.-1ЯBJ1(;11JIЯM1 
ЯBЛCI-!I·rя.r.1, BOЗJlf·IKJ.UJII\{ в от:ест I-Ia OTi\~rcнy тера.!11,[},f, Ji .11етаЛЪJ-IЬ!1\'! I'~с~ода:\·1. I-Ieoбxoд1.-1z..·IO 
llЬIJIBJ11'Ь всех 11ац11е1-r·rов JlЛI-I l:[X Г[JУППЬI, 11одвер;ке1...~ 1-lЪIX ПОВЬlШ е111-10~1у })1-lCKy, IlpI·Iдaв 

с>собuе значен1.rе пo·reJ{ЦJ-IaJI.ЫiO }'Jrзв1-r;..·1ы::о.·1 1,rз н1,rх 1 К{)1·01)ь1с 11,1t>1·y1· бы·гь пpeлc:raJJлeriЪI 
r·1eбo1r ы1rI,r l\·r кол1,rчес1·во:N1, напрJ-1 i\-1 е1), де1·я 1\1, б<~реl\·1eI-r111)11\1, ocлaблeJ-IJ-rr'>r ~ 1 ттож1-r ЛЫ1'!, 
па ц 1-1е11та ~r с о з1 Ia tJI r тел ы-r ьт :-.-11r r-1a ру ш етr У.1 я :-.1 ета бо.n1 IЗ'J\J а r-r BLJDeдe1-r f ·[ я .не 1< а\) с тв ef1 I-IЪIX 
средств JJ т. д. l{coбxoдI-I~JO ОПl·rсать ТТОСЛСДСТВI,IЛ OUC!-IKJI безопасно~1·11 B03:/l{(J.lf<HOГO 
i11Jir~1e1-ie1-IJ:111 J1с1сарстве1·11-1оrо преп а1)а1'а. 

6.14. ОБСУЖДЕНИЕ И ОБЩЕЕ ЗАКЛIОЧЕНИЕ 

I-Ieoбxoдr1r.-10 со ccы.111<al\r1-1 1-1а вышеоп11са1-[rrые 1·абл1,rцы, cxet1rы It 1)аздеJ1ы (по i\1epe 
необХОДl,1:\10СТ1'1) KpaTI\O обобщr·IТЬ l 'I обсудIIТЬ }JСЗУЛЬТаТЫ J·IЗy•ICHI'f. Я эqJ~JCl<'Гl·IBl-tOCTI1 
1'1 без<>ПС.\С]-J()С1'11 J] U'ГI-l(JШeHJ·Ie 0)KJIJJ,at:l\10ii ILOJ1b3Ы к B031:\-IOЖJ-l0l\1)' })I1ску. il}Jl'I t.Iei\1 :-JTO Ile 

ll:OJI./KI-JO бl>ITI:> прОСТЫll.•[ 11овторе1111еf\1()llI,~C(:LHHЫX1Jезу11ьте:1тов, IiO l·I I-Ie быть ] -JOBJ)lj\{J·J ре­

зу льтатаJ\·II·I. 

В 06С)')Кден111-r rr выводах 1-1еобход1,1r.-10 t.reтI<o )'r<азать 11а л1об1Jrе 1ronь1e 11.'lJE неnрсд­
ВJ1дсr11iЫС I-rаходкт-1, KO:\fi\·re1rтap1r1-1 r10 поnод)r 1,1х ззraчr·1rv1ocT[-[ 11рассr.1отрет1J111обые IJО-
1·е11ц1-1альныс за1·1Jуднсrr1-rя. ка1< то протr,rвореч11вос·rь вза11i\-~освязi1r11rых r1JJJ1энa1<oв. 

I-le обходJ-11'·1 о IJ асс.:-.1о1·ре ·rь I<JI 1,1r11-11.1 сс1< у10 з1-rc1L1 IJi\!O<:ть I·I ва:1кно сть р сз:•,r л ьта 1·ов в си ете 
дру 1·11х Jll\'Iefoщ11xc}J дctiiiiЫX. IIeoбxoдl'[Jl.10 у1<азать Iia вс10 польЗ)r 1,1 особые ?.·Iеры nре­
достор(>1к1iос·r11 д.П}J 11CiцJ-1e1i1·oв I--1111,1 i·py1111 j)11c1<a l'IJIJI все пос1rсдс1·вr'1}1 проведен1,1я 
11c.cлeдoвarrr·rii n 6)rJ1y11ie1'i·t. С дР)'Гоj,i сто1)(}1-1ы, таr(ОГ() })OJJ.ii (>6cy11<лeJ-rrrя i\toryт быть 
предс1·ав.11е1-1ь1 в CBOДIJIJTX дaIIliJJJX по безопасtJОСТl·Т f·I Э~)~)eKTI-IBI-JOCTJI всего ДОСJ>е (1-rн-. 
TCГJ)}!])OBarJI-[ЫC СВОДI-IЫС даI-[1-JЫС). 

6.15. ТАБЛИЦЫ, СХЕМЫ И ГРАФИКИ, ОПИСАННЫЕ В ОТЧЕТЕ, 
IIO 1-IE Bl{ЛIOЧEI-II-IЫE В IfEГO 

Для BJ-l:~yaльriOГO обобщеtIIIЯ ваЖiiЫ:Х резуJruтатов I·IJJI-[ с цеJIЫО ПOЯCHCI:II-IЯ ре· 
зу 11 ь1·i:11·0J1. KO'ГOJJ ы е с11ож~-10 выLJ лсн11ть 1·1 з та.611r·1 ц. ircoбxoд1·1J\10 1-rспол ьзовать [)J·IC yн­
I<.r-1 (С Хе J\.f 111 )-

B ti.)[< I-IЫe дc11.·1orpa(j)r.rчecr<Jo1e дa1111r)re, дa1rrrыe 110 эфcfJeJ(TT·rв1-rocтJr I·I бe:=i(JПi1c1rocт1·11·те· 
oбxoдIIl\IO п рсдстав1-rтъ в n11де обобп~атот1~1·rх cxe:'\·f J·I 1·абл1·1JJ. в те1ссте отчета. Од1'1аL<О, 
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еслJ-1 в CI·IЛ)' больш111х раз1\1Iеров I1IЛI1I r<ол111чества п1)едставле111·1е тат<I·IХ cвeдe1-r11r1-;rr в те1<­
сте зат1Jудн11rтелы-rо, 11х, наряду со вспоrvrогательныl\1111 I1rл11 дополн1-rтельны1'111 cxervra­
J\.111, таб111,1ца1\·11,r JtIЛI·r пepeчнЯI\lfI·I, необход11I1'110 представ:vrть в настояще1\·r разделе с пере­
крес.т1-rы1'1fI1I ссыл1<а!\1111 на те1<ст отче1·а. 

6.15.1. Демографическ11е данные 
Сводные схе1\11ь111 табл1,rцы. 

6.15.2. Данные по эффективности 
• 

Свод1-rые схеl\1ы 111 таблJ.trцы. 

6.15.З. Данные по безопасности 

Сводные cxervrы 11 табл111цы. 

• 

6.15.4. Представлен1-1е данных о нежелательных явлениях 
" 

. 6.15.5. Перечень летальных исходов, прочих серьезных и знач1Iмых 
v 

нежелательных явлен11и 

6.15.6. Описание летальных ~~сходов, прочих серьезных не;келатель.ных 
v v 

явлени11 и других значим·ых нежелат·ельных явлении 

6.15.7. Перечень лабораторных показателей, отклоня1ощ11хся от нормы 
(по каJI(Дому пац11енту) 

• 

- 6.16. ССЫЛКИ НА ЛИТЕРАТУРУ 

Необход11мо представJtrть сп1,1со1< науч11ых статей, важ1-~ых для оце1-rк1111t1сследова-
~ н1,rя. Коп1111 вa)l(J-IЬL"'{ публ1·fКац111':r I-Ieoбxoд111\1IO представ11ть в вtrде пр11ло)кен1,111:. Ccыл­

I<I·I ~-rеобход111\10 офор!'.11,1ть в соответс1·в111·1 с утвержденныl\111 М1'rровы1\11'1 ста11дарта1\111 
Дe1<JI<Lpaц1·rI1I Ва11кувера 1979 r. о ~Ед111-1ых требов·а1~111ях I< руr<оп11rсям, предста13ляе­
JvIЫ1\1I в бvI01\1Ieд11ЦI1II-ICKJ1Ie )l(ур1-Iалы~ J1IЛI1I в соответс1·в1!II1I с C1'lCTe1\10I1' I·lСПОЛЬЗ·)Те·мо:?'r в 
~х1111\11,rчес1< 111х ~)ефе1)атах~ (Cl1emical Abst1·acts Ser\rice, CAS). 

6.17. ПРИЛОЖЕНI!JЯ 

В 11 а ча1rе IJaздeJia 11еобход111\·10 уr<азать полт1ы1';'1 перечень п р11ЛО)l(ен1111';'1 отчета: об :Уrс­
следован1·IJ!I. l-Iе1<оторые :vrз указан1-Iых пр111ложеюп':1 допуст11I1\1IО, по разрешен1,по регу-

u 

лятор11ых ведо~1ств, 11е представлять вrvrecтe с от1.1етом, а держать 11аготове на случа11 

запроса. Поэтоl\1у заяв11тель обязан чет1<0 указать пр11ло)ке1-I111я, r<оторые представле-
1Iы в отt.1ете. 

N.B. Чтобы пр111ложен1·rя был11r доступныl\11'1 по запросу, 11х под1~отов1<у необход1·rмо 
заверш~·r·гь 11а 1\1Оl\1ент nодг·отовr<11r ~)ег11страц110111-rого до·сье на подач)'· 

6.17'.1. Информация об иссл·едовании 

6.17.2. Протокол и поправки к нему 

6.17.З. Образец индив11дуальной регистрац11онной 1\артЬ1 
- (только уникальные страницы) 

6.17.4. Типовая 1-1нформац11я, представляемая пациентам, 
и образец формы информированного согласия 
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6.17.5. Перечень и характеристика 1:1сследователей и друг11х важных участ­
ников исследования, включая краткое (на одну страницу) рез1оме 1·1ли его 

эквивалент, подтвер)ltдающий :квалификаци10 11 опыт в проведении 
данного I(Л11нического исследования 

• 

6.17.6. Подп.иен главных или координиру10.щих исследователей 
и представ1-1теля спонсора 

• 

6.17.7. Перечень пац11ентов, получавших исследуемые лекарственные 
препараты 1Iз особых сер111й, при использовании более чем одной серии 

6.17.8. Схема рандомизации и коды (иден·тификация пациентов 
и распределение по группам лечения) 

· 6.17.9. Свидетельство об аудите (если имеется) 

6.17.10. Документация по статистическим методам 

6.17.11. Документац1-1я по стандартизац111и ме,кду различными 
лабораториями и обеспече11ию качества процедур (если использовалась) 

• 
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6.17.12. Публикац11и, основанные на иссл.едовании 
• 

6.17.13. Важные публикации, отраженные в отчете 

6.18. Перечень данных по пациентам 
• 

6.18.1. Пацие1-rты, прекративши·е исследование 

6.~8.2. Отклонения от протокола 
. 

6.18.3. Пациенты, 111скл1оченные из анализа эффективност11 

6.18.4. Демографические данные 

6.18.5. Привер,1<:ен11ость к лечени10 и/или сведен1-1я о концентрации 
лекарственного препарата (если име1отся) 

• 

6.18.6. Данные об индивидуальной эффективности 

6.18.7. Пере'-1ень не)l(елательных явлений (по каждому пациенту) 

6.18.8. Перечень индивидуальных лабораторных данных 
по ка)l'дому пациент.у • 

6.19. Индив11дуальные рег11страционные I\:арты 

6.19.1. ИРК ·при ле·тальных исходах, прочих серьезных 
нежелательных явлен1-1ях и отмене исследуемых лекарстве1-1ных 

препаратов вследствие нежелательных ·явлений 

6.19.2. Прочие представленные ИРК 

6.20. Перече11ь данных по 1,а,кдому пац1~енту 

• 



• Допол1~енr1е I 

KPATI{I;II/J ОБЗОР 

1-Iазвание 
с П' о Ii с о р а/ 1< о l\•I па 1-1 J1IИ: 

I1нд1-rв1-1дуальная таблr1ца (Толы<о для нац111ональ-
1-rсследоваr-111я, явля1ощс1яся ~1ых регуляторов) 

I-Iaзвa1-11-re готового 

ле1<арстве111-1ого 

пр.епарата: 

Назв а 1-111е 
u 

де1ifству 1ощего 

вещества: 

I-Iaзвar-11'1.e 11сследов·ан111 я: 

11сследователи: 

· частыо досье 

Том: 

• 

I1сследовательс1<1-11'1(е) це·н-тр(ы): 

П)rбл~rкац111;r (ссы11к11): 

I1ccлeдyel\·I ы:t'1 
пе1)1·rод (г·оды): 

(дата первого 

В l<Л IQ.tfeI:lHOГO) 

(дата последнего 

заве1)111 rrвшero) 

· Цел11: 

Фаза разработr<11: 

-

• 

' 

• 

• 

l(олI-1t.1ество па.ц111ентов (за.планr1рова1·1I-1ых i1 п1Jоанал11з1,1роваr-т11ых): 

Исследуе!\·f ы1~1 ле1<арс·1·вет11-1ы1';'1 П{Jепа1Jат, доза, П)'ТЬ введеr-11·1я, номер се1)11и: 

Дл11тельность лече11ия: 

Терап11я сравнен1·rя, доза, путь введен~-1я, 1101'·1ер сер1·11-1: 

• 

• 
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• 

Назва1-I11е 
спонсора/ко:rv1 пан r.r11: 

1-f аз.ва ние готового 
.лека1)стве111·1ого 

препарата: 

Назван1·1е 
u 

де111ству 1ощеrо 

вещества: 

Кр111тер1,1~-1 оценкr1 : 

Эс])фек·т11вность: 

• 

Безопасность: 

Стат1t1ст1,1ческ1,1е 1'·1етоды: 

РЕЗIОМЕ-ВЫВОДЫ 

. 

'. 

Допот1ен1-1е I (1zродолз1сенtlе) 

I1нд11видуаль1-1ая табл1-1ца (Только для 1-1с1ц11011аль-
11сследов_а1111я, явля1ощаяся ных регуляторое) 
часть 10 досье 

Страница: 

. 

. 

• 

' 

-

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ: 

РЕЗУЛЬТАТЫ БЕЗОПАСНОСТИ: 

r 

ЗАКЛIОЧЕНl!IЕ: 

• 

• 

Дата отчета: • 
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• 

, 

Дополнен11е II 

• 

ПОДП!'IСЬ ГЛАВI-IОГО.(ЫХ) I1~Пitl 

I\OOPДI1I-IliIP:\1.IOЩEГO(I1X.) I1ССЛЕДОВАТЕЛЯ(ЕI1) 

11ЛI1 НАЗНАЧЕНI-IОГО CПOI-ICO.POM МЕДI1ЦИНСКОГО ЭКСПЕ.РТА 

НА·ЗВАI-IИЕ 
I4ССЛЕДОВАНИЯ: 

• 

АВТОР'(Ы) · 
I1ССЛЕДОВАНI1.Я: 

• 

• 

• 1 

Я111Jо·ч.ел 1iас1поящztй 01n:ч_ет и 11од1п"верз1сда.ю, ч1по, 1:zд илtе10Щtt.А1'ся у мен.я 
cвeдe.1iitя.;l\1l, 011. 1почно onzpa11cae11z 1ipoвeдe1-tu"e it. JJeзyл ·ы1zamъt. uсследова1-t~1я 

• 

• 

• 
• 

I1ССЛЕДОВАТЕЛЬ: _______ ПОДПИСЬ(И) ____ _ 

ИЛI-1 НАЗI:З:АЧЕI-II-IЫ·й СПОНСОРОМ 
М.ЕДИЦI1НСI<ИЙ ЭКСПЕРТ 

ОРГАI-IИЗАЦИЯ: ------

д.АТА: 

• . . 

' 

• 

• 
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• 

• 

• 

.. 
• 

• . 

• 

• 

. 
• . . 

• 

• • 

' . 
. ". ; . 

• • 

• 

• • 
" • • 

1 

• • 

• • 

• 

• 

• 

• 

• 

• 
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Дополнен11е Illa 
• 

.. · U • '· - -

.Дil.IЗAI!JI-I IilCCЛEДOBAHI!JЯ :VI СХЕ,МА OЦEHK.I!J 
' ' 

П:ЕРИОД ЛЕЧЕНИЯ 

Недели 

Визит 

Нагрузочная пр.оба Z4 ч 

История болезни 

Объективный о<;мотр 

э.кг 

Нежелательнь1е явления 

А 
' ' в 

В2 

Иссле·ду.емый 

r~репарат А 

5 .м. г Включение 

-2 (:-3:) 

1 

х 

х 

х 

х 

Исследуемый 

пр.еп.арат В 

5 мг 

, 

о 

2 

2 
)( ' 

10 .мг 

• 

з 

з 

х 

х 

• 
• • 1 

с 

Cl 

• 

Исследуемь1й 

препарат А 

5 мr 10 мг 

Исследуе.мьiй 

пре.парат В 

5 мг 10мг 

б 9 1.2 

4 5 6 

х х х 

х 

х 

х 

х х х 

• 

/ 

\ 

• 



' 

• 

. . 
• 

• • 

В~1З ИТ 
~ 

• -. 

• 

• 

• 

• • • 

• 

_СКР\.:1 Н ИНГ 
. . 

• . 
• . 

1 
. 

2 • . 

·(7 д) . 
• 

• -

• 

• 

• 

Доnолнеm1е IIIb 

ДИЗAilr I-I I!lССЛЕДОВАН~1Я 11 СХЕМА OЦEHI<I1 
• 

• 

• 

• 

• 

Двойное 
• 

• ' • 
ослепление 

. . 
• 

• • • • 

nла·цебо • 

Простое 
• . . • ' -

ослепление 
. . 

• . • _, 

Прием плацебо Доза 1 
. 

3 4 R 11 

• 
• . 

. 

(7д} (7д} (7·д} Доза 2 10 14д 
• 

-. 
. 

• 
• 

• • 

• 

• 

Доза З . 

1 

• 

(7д) (7А) (7д) 

5 6 • 7 8 9 

• 

• 

• 

. . 

• 

• 

• 

• 

• 165' 
• 

• 
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• 

• 
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• 

• 

• 

• 

• 

' . 

• 

• 

. . 

Оценка 

Неделя 

исследования 

Информирован-

ное согласие 

Анамнез 

ОбЪективный 

осмотр 

• • 

" . 

Эффективность: 

• 

f"!ервичные 
• 

переменные 

Вторичные 

переменные 

Безопасность: 

Нежелательные 

явления 

Лабораторные 

показатели 

. Масса тела 

. . 

• 

• 

Скри- Вклю-
До лечения Лечение Последующее наблюдение 

нинг чение 

-2 -1 о 1 2 3 4 5 6 8 

х 
• 

х 

• 

х 

• 

• 

х х х х х х х х х х 

• • 

х х х х х х х 

х х х х х х х х х х 

х х х х х х 

, • 

х х х х 



• 

ДопоJ1не:г111е lVa 

РАСПР.ЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕН'fОВ 

N = 1724 
ПАЦИЕНТЫ, ПОДВЕРГНУТЫЕ 

. 

дВОЙНОМУ ОСЛЕПЛЕНИЮ 

N=340 N=340 N=340 N=340 N = 340 
РЕЖИМА РЕЖИМА РЕЖJ1М А РЕЖИМ А 

. 
PEЖJtlM Л . 

• . 
. 

. . 
. 

• • 

• . 
. 

N = 22!1 N = 59 N = N= 'N= N• N• N= N: N = 

ЗЛВЕРШИЛН НСКЛIОЧЕНЫ ЗАВЕРШИЛИ l lСКЛ IОЧЕНЫ ЗАВЕРШИЛИ l lСКЛIОЧЕНЫ ЗАВЕ.РШНЛИ НСКЛIОЧЕНЬI ЗABEPlUHЛit ИС:КЛIОЧЕНЫ 

1 IССЛЕДОВАНИЕ 1\ССЛЕДОВЛНИЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ИССЛЕДОВАНИЕ l!CCЛEдOB1\tll'IE 
• 

. 

. 
. 

НЕЖIZЛА ТМЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ (20) НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ (19) НЕЖЕJТАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНl·I Я (26) НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ (24) НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ (42) 

НЕУДОВЛ.ИСХОД НЕУДОВЛ.НСХОД НЕУДОВЛ.ИСХОД НЕУДОВЛ. •tСХОД НЕУДОВЛ.НСХОД 

ЭIJ1ФЕКТli BHOCТIJ ( 1) ЭФ<l>ЕКТИВНОСТЬ (2) ЭФ<DЕКТ~ГВl-IОСТЬ (1) Эi.J)<J"IЕКТНВНОСТЬ ( 1} ЭФФЕКТИВНОСТЬ (О) 

HEBUЗMOЖHOCTIJ UTCЛEДllTb (6) НЕВОЗ1'v1.ожност.ь ОТСЛЕДИТЬ (8) НЕВQЗМОЖНUСТЬ ОТСЛЕДИТЬ (7) НЕВОЗМОЖНОСТЬ ОТСЛЕДИТЬ (6) НЕВОЗМОЖНОСТЬ ОТСЛЕДИТЬ (6) 

ННОЕ МЕД. C"OБIJITИE (5) l·ll·IOE l'vlEД. СОБЫТИЕ (8) Hl·J()E МЕД. СОБЫТИЕ (4)· ННОЕ l'v\EД. СОБЫТИЕ (Я) ИНОЕ" МЕД. СОБ.ЫТl·IЕ ( 14) 

11НОЕ НЕМЕД. СОБЫТИЕ (S) ИНОЕ НЕt.1ЕД. СОБЫТl·IЕ (4) ИНОЕ HEl'vlEД. СОБЫТI IE (6) ИНОЕ HEl'vlEД. СОБЫТИЕ (7) ИНОЕ НЕМ ЕД. СОБЫТl-IЕ ( 1) 

НАРУШЕНИЕ ПРОТОКОЛА (10) НАРУШЕНИЕ ПРОТОКОЛА ( 10) HAPYШEHllE ПРОТОКОЛА (3) НАРУШЕНИЕ ПРОТОКОЛА (6) HAPYШEHllE ПРОТОКОЛА (14) 

110 ВОЛ.Е ПАЦl·IЕНТА ( 12) ПО ВОЛЕ ПАЦН ЕНТ А ( 1 U) ПО ВОЛЕ ПЛЦI IЕНТЛ (25) ПО ВОЛЕ ПАЦИЕНТА (27) 110 ВОЛЕ ПАЦИЕНТА (15) 
. 

N=I З,61 

ПАЦ!tlЕНТОВ ЗABEPШjt1Лl1l l1ICCЛEДOBAH l1IE 

• 



• 

• 

• 

• 

• 

. ' 

1.68 

Доnол1-1е1-11·1е I\Tb 

• 

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 

• 

• 
• 

N= 

• 

• 

N =8 

НЕ.ЛОЛУЧИЛJ.-1 

КАКОГО-ЛИБО 

ПРЕПАРАТА 

Пр11ч11ны: 

___ (2) 

___ (4) 

• 

1 (2) 

• 

N= 

PEЖl1IM А 
• 

• N= · 

Заnеt>ш 111111 

• 

• 

• 

• 

НЕЖЕЛАТЕЛ.ЬНЫЕ ЯВЛЕН11Я (20) 
НЕУ ДОВЛ. ОТВЕТ (32) 
li 'Т .д . . .. . . . 

• 
11 т .Д ••.•.•. 

• 

• 

• 

• 

' 

• 

N = 2670 . 

ПРОШЕДШИЕ СКРИНЦl:IГ 

• 

N = 1732 

Р Al-IДOMИЗl·tPOBAI-11-IЬI Е 

• 

N = 1724 
ПAЦJ;IEl-1Tb·I , ПОДВЕРГНУl.ЫЕ 

дв·о1~11iОМУ ОСЛЕПЛЕН11llО 

N = 
РЕЖ11МВ 

• 

• ...-------." 
• • 

• • I • " • 

i-------t •. 
, 

. 

• 

• • 

. 

• 

• 

• 

N = 938 
1-le прошл11 c1cp11111111r 

ПpJtLJJiHbl : 

_ __ (300) 

. ____ (271) 
• 

• 

• N= 

РЕЖI1М С 

• 

• 

' 



• 

• 

' 

• 

• 

• 

• 

• • 
• 

• 

• • 

• 

-
• 

• • 

• . . 

. " 

" • 

. 

• 

I1CCЛEДOBAI-II1E No 

(Идентифи1<ация набо1)а данных) 

• 
• 

• • 
• • 

• 

До11олне1-r1.Уе V 

• 

ПЕРЕЧЕНЬ ПАЦИЕНТОВ, ПРЕI<РАТI1ВШИХ 
. 

: ПРI1МЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА 

. . . 

'-!с 11 'l' р: . 
• 

~ • 

Bt·I J.J. Па 1.1. 1·1 с 11 ·г 
По;1 Возрас·г 

ПOCJI . ДJI J·I 'ГCJJ IJ-
Доза 

Со 11 )1 ·гс·1' 1Jу- пр 1·1 ч 1·111 ы 
• 

No JJ CЧC lll·IЯ I31·J з 1·1 т JI OC'l' J1 IOJЦ. тсра11 l·IЯ 0·1· ~·1 е 11 ы 

Исс;1е1tусl\1ы ~r 1-JC)J(CJla-
• 

" ;1с1<арс·rве1111 ЫJ·I 
. 

'l'CJl I> 11 a.s.1 
• • . • . • 

р С а 1( Ц J·I Я* 11pc11apa·r • • . • • 
• . 

. • 

• 

* . 
. 

* . . • • . ' . • ' • . . •' •• 
• 

* • . • 
' 

' • 
• 

• . • Hc:·><1J-
' . 

. 
<)JC l<'Г ll B -• 

• • • 
IIOC'ГJ> • • 

• 
• • 

• 1'CJ)cl Л 1·11·1 
• 

• 
.. . 

в 11).J. Па1t1·1е 111· Пос;1. ДJI J•I 'ГCJJ Ь-
Доза 

Cor1 )''ГСТВ)'- пр 1·1ч11] 1 ы 
Пол Возраст 

No JlCЧCI [ 11151 в 11311 'J' 11 oc·r1> 10 щ. ·гсра 111·1 я o·r~1c111,1 

AI<T J·L в J·I ы j.j • 

f( OJ 11·poJJ·b/ 
. • 

rrpcnapc1·r ' . 
• 

С р а В J 1 С l l J1J Я . • 
' • • 

в 1·1 Jt Па 1t11с1·1 ·1· ПосJ1. ДJI l•l'ГCJJ Ь- СОП)'ТС'l' Ву- пр 1·1 ч 11 11 ы 
По;1 Возраст Доза 

No JICЧCl·I J·IЯ BJ·l31·1T liOC'Гb 10111. тсра 1111я О'ГМСl·IЫ 

• 

Плацебо 
• 

. • • • 

*Реа1<ция, п1)r1веди1ая к oтl\treнe терап·и11 • 

• • • 

(Пoв11zoJJtlnzъ в onz1101Lteнzlll' други:>.: z~e11.11zpoв) 

169 

• 

• 

• 
• 

• 

• 

• 
• 

• ' . 
• 

• . 
• 

• 
• 

" • 
• 

• 
• 

• 

• 

• 



• Дополнен11е V 
• 

• 

I1CCЛEДOBAH:VIE No 
• 

• 

• 

• 

ПЕРЕЧЕНЬ ПАЦИЕНТОВ :VI НАБЛЮДЕI-IИI/r, 
• 

:VICI<ЛIOЧEI-JHЫX 113 AI-IAЛI130B ЭФФЕКТI1ВНОСТИ 
• •• 

• 
• • 

• 
. . 

• 

• 

• . 

• 

• 

• 
• 

• 

BJ.tД ЛСЧСJ [],[Я 

• 

• 

BJ·fJt JICЧCII l·IЯ 

B1·1Jt ;1сче1·11ttя 

• . . 

. . 

. . 

Па1t1·1с11т No По1r Возраст 

. 
Па1.tие11·1· ·No По11 Возрас1· 

Иск;~ 1оче1111ос 

1·1 aбJI tOJtC 11 J.1 С 

ИCI(JJ !Otf Ct·[ll'OC 

l·taбJtIOДCГI 1 IC 

А 1<·г ~r в11 ы i·i 1<01·1 тро11 ь/11рсп а1Jат ера в 11с111·1я 

• 

Пац11с11т No По11 Возраст 

• 

• • 

. . . 

I1c1<J11оч eu 1 toc 

. 11аб;11оде1111е 
• 

. . 
• • • • . . . 
. ~ ·. -

• · (Пqвтори1пъ в 011zн9z11eнuu дру·гих цен11zров) 
• • • • 

• 

. . • • • 
• 1 •• • . . . • • • . . 

. 
Таблицы ~сы.лок . . . 

• . . 

• 
• 

' 

• • 
• 

. . 

. . 
• 

• • 

Всего: . . 

• • " . ' t 

. . . 
• 

• 

170 

• 

• 

• • 

, 
. . . . . . . . . 

• 

• . . . . 
• 

. . • 

. . . . " . 
' 

• • 

. . 

• 

. . . . -
• 

• • • • 

" • . : • 

• 

• 
• • 

• 
• • • • • . . . . . 

• • • • • • • 

• 
• 

" 

• , . . . . . . 
• 

• • 

• • 

• 

• • 

• 
• 

: 

• 

• 

• • • • 

. 
• • 

• 

. . 
• 

• 

• 

. . . . 
1 

• . . 
• 

• 

• • • 

. ' 
• .. 

• 

• • 

• 

• 

Пр I·I tI J·f 11 а ( ы) 

• 

Пр 1 1 ч 111 1 1 а ( ь1) 

• 

Пр 11 ч 111 1 а ( ы) 

• 
• 

• 



-

• 
• 

• 

Допuлr1.ен111е VII 

11ССЛЕДОБАНI!JЕ No 
' 

• 

.(Идент1·1фикац11я набора данных) 

• 

КОЛI1ЧЕСТВО ПАЦИЕI-IТОВ, 

11СI<ЛЮЧЕННЫХ ИЗ АI-IАЛИЗОВ ЭФФЕКТИВНОСТI-1 

• 

Исс11ед)'С~1 ыj·i лс1<арс:·гвс1111 ы i1 11рс11ара1· N= . 

Нс;~с11я 

• 

Пр I·t ч и JI а 1 2 4 

• 

· ------
• • 

• 

И·roI'O 

(Для д7Jу.гих .г.ру11п 11.еобходил·tо .пzа1сз1Се cocnzaвiimь подобнъtе 11zaблztz4ы) 

• 

F 

• 

• 

• 

8 
• 

• 

171 

• 

• 

• 

• 



• 

• 

•• • • 
• • • • 
• • • . . 

• 
• 

• • 

•• Дополне1:11·rе VIII 
• 

• 

Руководство к разделу 6.9.2. (статистичес1,ие/~налитические результаты) 
. и прило'1<ению· 6.17.10 . 

• 

• • . . • 

А. C1na1nitcmitчecкuit а1+ализ 
• 

В пр111ло)1сен111-~ необход111\110 предс1·ав1,1ть де1·ал11 статr1ст1,1чесr<ого ·аri:ализа ка)l<дой 
первv1чно1'1 переменно1':1 эфq)еI<т1,1в1·rост11. M11нJtrivraлЬ1-iыe требован·~-rя . к детал1'1З1.rр9-
ва1iНО1\1у отчету: . · 

а) стат:r-rст11че·с1сая ?vrодель, лежащ.ая в oci-roвe а~-1ал111за. 01-ra подлежI·IТ точноivrу 11 
ПОЛН01'~У OПI,ICaHI·IIO, пр1111eoбxoдI1IJ\10CTI1 со ССЫЛI<а~1~;1 Irra .Лl1Iтератур)т; 

• • 

Ь) фор1\11ул1,rров1<а 11сследj'е1\1.ОГО I<л111·r11чес1<ог6 предполож,ен1,rя, выраженtrая в 
• 

r<OiiI<peтныx с.тат1,rст:vrчес1<11rх тер1\111I-1ах, 1-raпp11I~11ep, в фopl\te нулевоi~r 11 альтернат11вноfr 
I'I11поте.з; 

• 

с) cтaт11CTfl1.IeCKI1Ie JVIетоды, }lСПОЛЬЗОВаНifЬiе для оценКI·I эq)CP<=:I<Ta, построеI-11'IЯ 

.довер.vrтелы-rых 11нтервало·в 111 др. В соответствующ1,1х случаях г1еобход111\·fо указывать 
. . ' 

ссьrл1<1111.а л11тературу·; . 
d_) допущен11я, лежащ1,1е в основе стат1trст11че'сr<1~1х 1\1етодов. Heoбxoд1·Il\1IO, на-

сr<олько это позволmот cтaт1·1c1·11t-1ecк·Jtre выr<лад1<1·r, показать, что да11ные удовлетворя­

rот r<лючевыrvr допущею1ям, особенно .пр1-r необходI-I1\1rост1,r подтверя<деmrя обост-rова1-r-
• 

ност111 заr<л1очен1,п':'r. Есл11r заяв1,rтелеf\1 проведены обш1·11Jные стат111ст11rч~с1<1-rе а11ал1"rзы, . . 
• . . . 

важно расс1\1Iотреть степень I1IX соответств11я зaплa1-r11rpoвa1·rtrыrvr до цолуt.1е11I-rя резуль-

татов I11сследован1,1я, 1'I ест-1 01-111 не соответству1от дрjтг другу, 1-r .еобх.од11.~10 оп1·1сать, r<a­
r<11rvr образоl\1 для I·rскл1оч~1-r1.1я Сj'бъект1-rвной oш11б1<Jtr ( субъе1<т1,rв1-rост111) был11r выбра­
ны ко11кретные в11ды а1-1ал1,1за с целыо пocт1JoetII·IЯ выв"одов. Это особе~-rно важ1-10 для 
aI1 ал11зов подгрупп, та1< ка1< есл11r 01111 не был1-r запла·1-r11рованы, тат<ого рода аналJ-rзы, 
I<aI< прав1,1ло, 11е обеспеч1,rва1от 1-Iаде)I<:ных ос1-rовани1':r для од1{о·з11ач11ых выводов. 

(i) есл11r да1-r1-rые о событ1{1ях подвергалJtrсь тpa1-rcфQIJ1'1aц111-1, следует представ11.ТЬ 
обос11ован11Iе необход11I1\1IОСТ1'r т1)а1-rсфо1)1\11ац11r1,1 да111-~ы·х·, а таr<же 1-r1-r1~epn1)eтaцFrro оценок 
эффе1<тов лече1-r11я, ос11ова1-rных на трансфорrv11;rрован1~1ых д·а1-1т-1ых; 

(ii) обсу;кден1,1е прав1-1лы-1ост11 выбора статJ;rст11~еск1,rх п ро1:t:едур r·r обос1-~ова1-r-
1·1ость стат1/1ст11ческ:Уrх закл1оче1-rr,111 будут являться оiПравно.I1 ·rочкоt'1 для cтaт11ICTI-II<a 
~)еrулятор1-rого ведо~1ства п1J11 oпpeдeлetrI,I1'I 1-1еобход1-i·~1 ·ост1,r повто1)1-rоrо а на111,1за дат-1-
1-IЫХ; 

·е) 

• 

• 

" 
кр11тер1-1й знач1'I1\1ост11, выборочное распределент;rе кр1,r1~ер111я з1-ra:ч1·I~·roc~r1,1 пр11 -. u . 

справедл111вост11 нулево11 Г1'111отезы, значен11я кр1rтер11rя знaчr.rl\1·0~,T.I~·i.:i: урq.ве1-1ь з1-raч11-

rv1ocт1'I (т. е. p-ЗI-IaЧeHJ;J.e) Jtl nрО1\1е)!<.уТОЧНЫе СВОДI-IЫе данные В q)dprvsaт-e, ПОЗВОЛЯIОIIХе1"1 
стат1·1ст1,rку IJеrулято1)ного ведоrvrства быстро I1I легтs..о верr-iф1-1цi;r1)овать ре·зультаты 
а11ал1.1за. Необход11r1\10 уr<азать, явл~rотся ЛI·I р-з1-1аченI-1я од1·rо- I1IЛI·I двyc1·01)0l-IHI1rм1,r. 
I-Ieoбxoд1'I1\·ro представ11rть обоснова·ю1я 11спользован11я oд1-rocтopo1-r1-r11rx r<р1,1тер11ев. 

I-Iaпp111\1ep, анал11rз, основанi-rы11 I·ra npFrl\-reнeн11111r r<p1rтep1'rя Стыод·е1-lта (t-кр111тер111':'1) 
дол:>I<е11 содер)I<·ать. з1-rачеr-111rя t-стат·1t1ст1111<1,r, связ.ан11ые с 1-1е1~1 с·те11ен1'1 свободы, р-значе­
н11е, вел11ч1,11-rы двух выбо1)0I< (групп), cpeдr-ree 11 диспе1)с1'r10 1<а1кдо:ti r-rз выбороr<, объ­
ед1~11-rе1-r1-1у10 оцент<у д1-1сперс1111-1. Дor<y1'1re1-r·raц1,1я 1\11-10I·оце1-1тровых 1-rсследован1·1fr, проа-

1-rал11IЗI1rрова1-r11ая с по~1ощыо д11rсперс1101-11-rого а11алJ·r:За до1r:я<на в1<лrочать следутощ1-rе 

w1vr1-r11rl\1aлы-rыe сведе1111я: табл11цу дI·IсперсI-rонного а11ал~-1за с выделе1-rI-rем це1-rтров, ле­
I<а1)с.тве111-rых препаратов, эq_)фек"rа вза1·I1\1оде1';'1ствJ.-iя э·r1rx фа1<торов, остаточ1-1у10 :YI об­
щуrо д11cпe1)CfII1I. Д11я i-rccлeдoвa1r1,11':'t с переr<ресткы1'·I д11rзar':'111oi\1 доку1\1е1·Iтация дОЛ)КJ-rа 

в1<л1очать сведе111-1я о последовательностях в1<л1оче1-r1'rя пац:r.-rентов, пац11ентах BI-I)'TPI·I 
u 

·последо·вательностеl:'r, 1,rсходных знаt1ен1,1ях в 1-rачале I<аждого пе1)11ода, OTl\fЫBI<e I1I ее 
дл1·rтельнос1"1'I, выпаден·1rях в течен11е. r<аждого пер:r-rода, лекарстве1-rных препа1)атах, 

пер1'rодах, д1·rсперс1111'I, об)гсловj1е11ноf'r вза11r~rоде.~':rств11.еl\1 эт111х cI)aI<TO{JOB (леr<арствеJ-1-
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• 

11ых препаратов ItI перI-rодов), остаточ1101':1 и общет~r д1·1сперс!trях. Для I<aJI{Дoro J1rcтot;r1-t1,r­
кa I·fЗ1\1енч1,rвост11, r,тсr<л1очая о.бЩ)'IО д11сперс11110, в тaбJII·rцe необходJ-rмо уr<азать степе-
1111 свободы, су1\11'11у квадратов, сред1-rее квадрат1,1чное, соответствующ1,11'1 кр11тер11r1':r F, 
p-зtra1-Ieн1·re JiI среднее значе1-111е cyrvr1\·rы квадратов. 

В r<а)!(Ды}r моl\·rент 1-1абл1оде1-r1-r1'1 проl\1.ежутоt.111ые свод1-rые данные долж1-rы от-раJI<ать 
дel\10rpaq)I,1чec1<1,re характер11ст111<11111 дан11ые об ответах на лечен11rе (усред1-Iе1-1ные 111л11r 
сгрупп1·r1Jова1~1ные ItIHЫl\'f 061Jaзol\1) по 1<аждо1':'1 кorv16111-raц1111 центр-в11д лечения (11л11 
другому эл~l\reI-IT)' диза1~i1-rа, как то последователы-1ость). 

• 

В. ·ФорАtат и. содер:J1сан.ие 11zpeбye.л1toi/, uнrj;ophtaцuit, 12одавае:лtой 
11.0 за1~росу c1na1nitcmuкa ]Jе2улятор1iо20 _ведо~1'ttс1пва 

В отt.rете каж<дого ко1-rтрол11руеl\11ого 1<л11н1·1чесr<ого 1~rсследован11rя необход111\·10 
уr<азывать перечнv1 да1-11-1ых (табл111чт1ые) о nацие11·тах, 11rсполъзов.анных спо1-1соро1'1 в 
стат1·1стvrческ11х анат,rзах, 11 табл1·1цы, подтве,1Jжда1ощ111е выводы 111 основ~-rые 1-1аходк1-1. 
Эт1·1 перечнl'I да1-111ых требу1отtя стат11ст11f1<у регуляторного ведоJ\1Ства: спонсора J\10-
гут попрос11тъ 111х представ111ть в распознавае1\1ом компыотеро1'1r формате. 
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