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О чем будем говорить 
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1.  Задачи статистика в клиническом исследовании 

2.   Надлежащая статистическая практика при  планировании КИ 
лекарственных средств 

3.  Надлежащая статистическая практика при статистической обработке 
результатов КИ лекарственных средств 

4.  Ряд спорных моментов в замечаниях экспертов  рецензирующих отчеты 
КИ 

5.  Надлежащая статистическая практика при представлении результатов КИ 
лекарственных средств 

• Публикация результатов КИ 

•  Проблемы включения российских публикаций в мета-анализы 
•  Кокрейн Россия – Cochrane Russia 
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Основные документы 

 Основной документ исследования – Протокол 

 Основные документы для статистиков – 

  ПРОТОКОЛ 

  ПЛАН СТАТИСТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА (SAP) 

  первая версия до начала набора пациентов 

 должен быть утвержден до начала закрытия базы (обычно в начале набора 
данных) 

 СТАТИСТИЧЕСКИЙ ОТЧЕТ 
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И КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ» САНКТ-ПЕТЕРБУРГ 2-3 ИЮНЯ 2016 Г. 
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Команда 

 Медицинский писатель 

 Представитель спонсора 

 Специалист по Нозологии 

 Бостатистик (1-2)+ программист 

 Дата менеджер 
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Надлежащая статистическая практика при 
статистической обработке результатов КИ 

лекарственных средств 
 

6/12/2017 
V Всероссийская конференция с международным участием «Актуальные вопросы доклинических и клинических исследований 

лекарственных средств, биомедицинских клеточных продуктов и клинических испытаний медицинских изделий» 5 



Задачи «статистика» 

на этапе планирования исследования 

Исходя из основных целей исследования, определяются  
основные задачи 

◦ Первичные и вторичные показатели 

расчет размера выборки 

Определяются основные гипотезы 

Дизайн исследования 

Определение показателей, которые будут регистрироваться 
◦ создание списка переменных (показателей) 
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Показатели эффективности 
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• Основные показатели эффективности 
• Первичные показатели 
• На основании которых будет делаться вывод о подтверждении 

выдвинутой  гипотезы 

• Вторичные показатели 

• Показатели безопасности 

• Показатели должны быть четко 
сформулированы в протоколе (до сих пор 
утверждаются  протоколы с проблемами ...) 

• Необходима стандартизация первичных 
показателей по назологиям 
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Необходимые данные 

для расчета выборок 

Оценка ожидаемого эффекта препарата сравнения 
◦ Пропорция для дихотомического исхода 

◦ Среднее и стандартное отклонение для количественного  
показателя 

Критический уровень значимости (допустимая  
ошибка I рода, ) 

Мощность (1- , ошибка II рода) 

6/12/2017 V Всероссийская конференция с международным участием «Актуальные вопросы доклинических и 
клинических исследований лекарственных средств, биомедицинских клеточных продуктов и 

клинических испытаний медицинских изделий» 

8 



Необходимые данные для расчета 

выборок 

Необходимо задать - клинически значимую разницу 

 

Информация предоставляется спонсором  (специалистами)! 

У статистика может быть недостаточно знаний медицины для  
решения таких задач 
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Размер выборки 

Спонсоры заинтересованы в min размере 
выборки 
o размер выборки vs. затраты и время 

o Недостаточный размер выборки не этичен и 
экономаически не выгоден 
o – можно не найти эффекта 

Проверить возможность набора и сроки! 
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Основные гипотезы 

исследования 

 Исследования превосходства 

  что считать клинически значимым эффектом? 

 Исследования непревосходства 

 Что считать клинически незначимыми различиями? 

 Активный контроль должен иметь эффект по сравнению с 
плацебо! 

 От 10 до 30% от эффекта активного контроля по сравнению с  
плацебо  

 Исследования эквивалентности 

 Каков диапазон незначимых различий? 
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Промежуточный анализ 

  Промежуточный статистический анализ должен быть 
прописан в протоколе 

  Требуется четкое определение момента проведения 
промежуточного  анализа (не допустимо : «давайте 
посмотрим, что получается») 

  Включение промежуточного анализа в протокол 
необходимо учитывать при расчете размера выборки 
(или снижение критического  уровня α) 

  возможно проведение статистического анализа 
основных точек в  рамках работы DSMB (статистик, не 
задействованный в написании заключительного отчета) 
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Надлежащая статистическая практика при 
статистической обработке и представления результатов 

КИ лекарственных средств 
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Основные принципы проведения 
статистического анализа 
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Проблема анализа в подгруппах -  
правила GCP 
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 Если анализ подгрупп запланирован в протоколе – анализ 
обязателен 
 При этом необходимо деление на подгруппы учитывать при 

рандомизации 

 «11.4.2.8. Изучение подгрупп.  Если выдвигалась гипотеза о наличии 
различий между некоторыми подгруппами, гипотеза и ее проверка 
должны быть частью статистического анализа. » 

 

 Если анализ не запланирован в протоколе ??? 
 «11.4.2.8. Изучение подгрупп. Если позволяет размер выборки, включенной 

в исследование, необходимо проанализировать подгруппы, сформированные 
по важным демографическим и исходным характеристикам, на наличие 
неожиданно высоких или низких ответов и представить в отчете 
соответствующие результаты анализа, например, сравнение влияния возраста, 
пола, расы, степени тяжести заболевания, прогностических факторов, анамнеза 
предыдущего лечения лекарственными препаратами того же класса и др. 



Проблема анализа в подгруппах -  
В исследованиях биоэквивалентности 
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 Новый раздел в  ПРАВИЛАХ проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза (нет в требованиях EMEA) 

 Исследования в нескольких группах 

 93. Если перекрестное исследование проведено в 2 и более группах субъектов, т.е. разбиение всей выборки на 
несколько групп, каждая из которых начинает участие в исследовании в разные дни (например, если из 
логистических соображений единовременно в клиническом центре можно провести исследование с участием 
ограниченного числа субъектов), в целях отражения многогруппового характера исследования необходимо 
модифицировать статистическую модель. В частности, в модели необходимо учесть тот факт, что периоды для 
первой группы отличаются от периодов для второй (и последующих) группы. 

 вероятность случайных различий???, которые существенны при небольших группах   

 правомочность использования ANOVA?) 

 94. Если исследование проведено в двух и более группах и эти группы изучались в различных клинических 
центрах или в одном и том же центре, но были разделены большим промежутком времени (например, 
месяцами), возникает сомнение относительно возможности объединения результатов, полученных этих группах, 

в один анализ. Такие ситуации необходимо обсуждать с уполномоченным органом.   

 (А как же исследования 3 фазы , где набор оможет длиться до 5 лет?) 

 Если предполагается проведение исследования в нескольких группах из логистических соображений, об этом 
необходимо явно указать в протоколе исследования; при этом, если в отчете отсутствуют результаты 
статистического анализа, учитывающие многогрупповой характер исследования, необходимо представить 

научное обоснование отсутствия таких результатов. 

 



 Проблема пропущенных значений 
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 ITT и PP анализ 

 Наиболее часто используемый метод -  LOCF 

 Моделирование 

 

 Работают только если пропущенные значения 
случайны 

 не адекватны, если  зависят от состояния больного и 
др. факторов  (не случайные пропущенные значения) 



Проблемы: Ожидания спонсоров 

Заключаются договора с грантодателями сразу на все 3 фазы и  
затратами на регистрацию 

 3 фазы и регистрация за 3 года !!! 

Все препараты, которые исследуем, должны быть эффективны по  
определению???? 

 Если результаты исследования не демонстрирует эффективны – 

виноваты статистики, центры и т.д. 

 Спонсор: «А ДАВАЙТЕ :  Выкинем неудобных  пациентов 
и  поищем субпопуляцию, на которую препарат действует» 
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Замечания экспертов 

Несоответствие статистического анализа в  
утвержденном протоколе и требований  
рецензентов (рекомендаций) 
 

Проведенный анализ соответствует протоколу и не  
соответствует современным рекомендациям 

 
Проведенный анализ соответствует современным 

рекомендациям , но не соответствует протоколу 
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Надлежащая статистическая практика при 
публикации результатов КИ лекарственных 

средств 



Надлежащая статистическая практика при 
представлении результатов КИ лекарственных 
средств 

 http://www.equator-network.org/  
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Ошибки в российских статьях  
(на основе заполнения «чек листов») 

 Отсутствие  описания рандомизации 

 Отсутствие описания ослепления  

 Отсутствие описания статистических методов 

 Отсутствие описания расчета размера выборки 

 т.д. 
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МЕТА-АНАЛИЗ –  
проблемы включения российских 

публикаций 



 Поиск по ключевому слову «мета-анализ» в  
научной электронной библиотеке www.elibrary.ru    

 150 первых статей на русском языке: 

 35 – не медицинские (биология,  социология, химия… 
включая 4 - методология) 

 15 - тезисы или авторефераты 

  Остальные в списке литературы:  

 В 80 (80%) - Нет русскоязычных статей (включая переводных) 

 В 20 (20%) – есть русскоязычные статьи (включая те, где всего 1-4 
ссылки на методологические или регуляторные документы) 

 

 

Мета-анализы в русскоязычной 
литературе 
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Проблемы включения российских 
публикаций 

6/12/2017 V Всероссийская конференция с международным участием «Актуальные вопросы доклинических и 
клинических исследований лекарственных средств, биомедицинских клеточных продуктов и 

клинических испытаний медицинских изделий» 

29 

 Нет стандартизированных конечных точек и временных 
интервалов (проблема не только в русскоязычных статьях) 

 Нет стандартов для статистического анализа 

 Отсутствие статистического рецензирования и требований к 
описанию статистических результатов (иногда даже не ясно, что 
представляют  стандартное отклонение (SD) или ошибку 
среднего(m). 

 По проведенным нашим исследованиям  до 80% публикаций 
имеют ошибки в статистическом анализе и презентации 
данных.  

 



Мета-анализы: Опыт 

 4 мета-анализа для 2 российских неврологических 
препаратов и 1 для нозологии - эндокринологический:  
 Для первого: 

 Не нашлось даже 2-х подходящих статей (несравнимые популяции, 
различные дизайны, дозы, конечные точки…).  

 Для второго и 4:  
 только 4 - 6 статей подходили по дизайну и длительности), но конечные 

точки позволили сгруппировать только по 2 и 3 исследования.  

 Эндокринологическое  
  ни одного подходящего российского исследования 
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Кокрейн Россия – Cochrane Russia 

Авторы из России: 
18 обзоров/протоколов 
Ответственные авторы: 5 
обзоров  
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 Кохрановское Сотрудничество-это международная некоммерческая 
организация. 

  основная задача – собирать новейшую, достоверную информацию о результатах 
медицинских вмешательств. 

 В Кохрановской библиотеке (Cochrane Library) представлены: 

 Кокрановский регистр контролируемых испытаний; 

 Кокрановская база данных систематических обзоров; 

 Базы данных рефератов по эффективности (DARE).  

 Отделения Cochrane в различных странах ведут реестры клинических 
испытаний 

 Центр Кокрейн Россия – Cochrane Russia  предлагает вести реестр 
российских клинических исследований  

 Регистрация планируемых 

 Обязательная публикация результатов 
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