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Постановка проблемы – кардинальное 
различие в оценке отчета о клиническом 
исследовании между экспертами и 
разработчиками препарата

Экспертам видится очевидное отсутствие подтверждения 
эффективности/безопасности препарата

Разработчик/компания убеждают, что отчет 
свидетельствует об эффективности и безопасности 
препарата 



Как часто желание не совпадает с 
результатом?

Из 640 КИ III фазы новых 
препаратов (2010-2015) 
54% не привели к 
регистрации: 
31% - по причине не 
доказанной 
эффективности.

T.J. Hwang, et al. Failure of investigational 
drugs in late-stage clinical development 
and publication of trial results, JAMA 
Intern. Med 176 (2016) 1826–1833.



Отчет о клиническом исследовании –
универсальный документ, 
подтверждающий эффективность и 
безопасность препарата

• Профессиональное клиническое сообщество 
впервые видит эффекты и вырабатывает 
отношение в препарату. 

• Документ оцениваемый всеми сторонами, в т.ч. не 
обладающими компетентностью в 
проведении КИ.

• Неотъемлемый элемент доказательной медицины. 

• Становится открытым документом (например, 
EMA)!!!



Для повышения вероятности успеха КИ 
работают над дизайном, набором больных, 
выбором центров…

А если желаемый 
результат не 
достигнут? 

Неудачный: дизайн, выбор 
центров, набор, избыточная 
нагрузка на пациентов, 
низкое качество 
выполнения 
исследования….



Негативные последствия отчетов, не 
подтверждающих 
эффективность/безопасность

1. Отказ в регистрации действительно эффективного и 
безопасного препарата; - недостатки организации 
КИ и честная констатация результата.

2. Попытка не искажая первичных данных 
манипулировать результатами:

• Регистрация неэффективного препарата на 
основании декоративной части отчета, 
констатирующей, что препарат эффективен и 
безопасен; 

• Регистрация препарата с неопределенной 
безопасностью по причине ограниченной выборки.



За скобками:

-Имитация полученных данных с изменением первичной
документации, скрытой заменой или перебором
пациентов, изменением результатов анализов и оценок,
изменением кодов пациентов с целью получения
необходимого результата.

-Несоответствие административным требованиям
(например, отчет включает упоминание центров, в
которых исследование не проводилось).

-Содержание отчета КИ, которое не требуется для
подтверждения эффективности и безопасности.



Основные группы манипуляций

• Грубые изменения протокола, либо использование изначально
несостоятельных протоколов;

• Умеренные изменения протокола, которые, в связи с его
изначальными недостатками приводят к методологической
несостоятельности доказательств эффективности/безопасности;

• Ошибка стат. анализа данных (игнорирование необходимых
поправок, применение необоснованных критериев оценки);

• Обращение к историческим данным, для замены результатов,
полученных в группе сравнения;

• Игнорирование значимой гетерогенности групп после
рандомизации*;

• Использование поисковых исследований в качестве
подтверждающих; вариант игры в рулетку с целью найти
«желанную цель» в виде 5% ошибки первого рода.



Гетерогенность

Следует установить причину любой гетерогенности 
эффекта вмешательства, характеризующейся 
выраженными качественными взаимодействиями между 
эффектом вмешательства и клиническим центром. Если 
причина гетерогенности эффекта вмешательства не 
установлена, то могут потребоваться дополнительные 
клинические исследования, прежде чем эффект 
вмешательства можно будет предсказать с достаточной 
степенью надежности.



Примеры манипуляций в отчетах (ниже 

– подробней)

1. При подготовке отчета клинического исследования меняется 
первичный критерий эффективности;

2. После проведения исследования гипотеза превосходства меняется 
на гипотезу не меньшей эффективности с подбором границы 
признания не меньшей эффективности на основании полученных 
данных;

3. Исследования второй фазы трактуются достаточными для 
регистрации препарата по стандартным процедурам;

4. Метод статистического анализа не соответствует характеристике 
ПКТ (например, категориальная шкала анализируется с 
использованием средних); 

5. Исследование завершается ранее запротоколированного момента 
анализа с приведением данных, демонстрирующих достижение цели;

6. Подмена статистической значимостью клинической значимости.



1. Не обоснованно меняется первичный 
критерий эффективности. Возможный 
вариант последовательности событий  

1. Запланирован признанный и обоснованный первичный 
критерий эффективности, однако при получении 
результата нулевая гипотеза не отвергнута.

2. Перебираются возможные варианты первичных 
конечных точек и среди множества вариантов находят 
отреагировавшую в нужном направлении. 

3. СОПРОВОЖДЕНИЕ: подача отчета в регистрационном 
досье сопровождается мощной проработкой масс-медиа 
для создания контекста очевидной эффективности 
препарата + применение аргументов далеких от научной 
методологии оценки результатов клинических 
исследований.



1. Не обоснованно меняется первичный 
критерий эффективности - Результат

- Истощение экспертного ресурса на длительное монотонное 
объяснение причин отказа. 

- Мобилизация ресурса компании на создание  внешнего 
фона очевидной возможности регистрации препарата

- Декларация тезисов:

«Критерий можно использовать для подтверждения 
эффективности и значимость продемонстрирована»

«Такое раньше регистрировалось»

«Препарат безопасен»

«Для подтверждения нужна нереально  большая выборка»

«Мы уже подали препарат на регистрацию за рубежом»

«А вот, как раз, письмо ведущего специалиста с его подписью»

«Мы выбрали критерий, который имеет клиническую значимость»



1. Не обоснованно меняется первичный 
критерий эффективности – почему нет
признания эффективности терапии, если 
выбран один из вторичных критериев?

Выбор из 5 возможных критериев (вторичных точек) 
при отсутствии реальной эффективности препарата 
дает возможность получить успех с 25% 
вероятностью (1-0,955), при выбранной значимости 
для каждого из критериев 0,05. 



2. После проведения исследования 

гипотеза превосходства меняется на 
гипотезу НМЭ с подбором границы 
признания не меньшей эффективности 
на основании полученных данных 

«Однако, существуют серьезные проблемы, связанные с 
переходом от КИ превосходства к КИ НМЭ из-за 
необходимости найти основание и согласовать предел 
эквивалентности после получения результата, а также из-
за присущих сложностей в трактовке таких исследований». 



2. После проведения исследования 
гипотеза превосходства меняется на 
гипотезу НМЭ с подбором границы 
признания не меньшей 
эффективности на основании 
полученных данных

• Наиболее часто непреодолимым препятствием 
становится невозможность обосновать границу НМЭ.

• Отсутствует совокупность результатов КИ препарата 
сравнения с плацебо для обоснования границы 
признания НМЭ.



3. Исследования второй фазы 
трактуются достаточными для 
регистрации препарата по 
стандартным процедурам

• Поисковое исследование выявляет различие с 
группой сравнения и на этой основе компания 
считает объем данных достаточным для 
легализации результата. 

• Проблемы: недостаточная численность для оценки 
безопасности, отсутствие учета множественности 
сравнений, гетерогенность на малых выборках, 
необходимость подтверждения в повторном 
«эксперименте» (КИ).



3. Исследования второй фазы 
трактуются достаточными для 
регистрации препарата по 
стандартным процедурам

• Поисковое исследование мини-макс выявляет 
превышение относительно заложенной границы, на 
этой основе компания считает объем данных 
достаточным для легализации результата (онкология)

• Проблемы: отсутствие группы сравнения во II фазе 
делает невозможным формирования четкого вывода об 
эффективности, т.к. конкретная популяция не может 
быть идентична популяциям исторического контроля.



3. Необходимость наличия 
подтверждающего исследования в рамках 
правил ЕЭК



3. Расхождение результатов 2 и 3 фаз



4. Метод статистического анализа не 
соответствует характеристике ПКТ 
или основным принципам 

• Обычно это порождается нечеткостью 
статистической части протокола.

• Примеры: категориальная шкала (например, при 
COVID) анализируется с использованием средних);

• Расчет идет по особой популяции или 
исключительно по популяции PP или ITT, без учета 
особенностей исследования;



5. Исследование завершается на 
неполной выборке с приведением 
данных, демонстрирующих 
достижение цели

• При анализе данных выбирается «оптимальная» 
для необходимого результата популяция

«Плохие» 
пациенты

«Хорошие» 
пациенты



6. Клиническая значимость 
статистическая значимость



6. Клиническая значимость 
статистическая значимость

Р<0,01

Различие в 
0,7 суток 

????



Призыв к честности:
Данные не подтверждающие эффективность и 

безопасность методом, заложенным в 
протоколе, или очевидным подходом, 
описанным в руководствах, не следует 

компенсировать их «нечестной» обработкой и 
сомнительными манипуляциями.

Вывод Вашего «хорошего, но не 
эффективного» препарата приводит к 

вторичной волне вывода на рынок в качестве 
лекарственных средств фармацевтического 

балласта.  



Сделаешь новый 
лекарственный 
препарат?



Спасибо за внимание!


