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Дополнение ICH E9(R1) (2017)

▪ Концепция оцениваемой величины для 
интересующего эффекта вмешательства

- Принцип ITT

▪ Интеркуррентные явления и недостающие 
данные

▪ Концепция анализируемых популяций
- Полная анализируемая популяция

- Популяция по протоколу



Определения

▪ Оцениваемая величина
- Точное описание эффекта вмешательства, отражающее клинический 

вопрос, поставленный целью исследования
- Обобщение на популяционном уровне, какими были бы исходы у 

одних и тех же пациентов при различных сравниваемых условиях 
вмешательства

- Необходимо определить заранее
› Испытуемое (и альтернативное) вмешательство
› Целевая популяция пациентов
› Переменная (конечная точка)
› Интеркуррентные явления
› Популяционное резюме

▪ Оценочная функция
- Аналитический метод для получения оценки для оцениваемой 

величины по данным клинического исследования

▪ Оценка
- Численное значение, рассчитанное посредством оценочной 

функции

Эстиманд, эстимейтор и эстимейт



Согласование планирования, дизайна, проведения, анализа и 
интерпретации исследования

Цель исследования
Оцениваемая 

величина
Основная 

оценочная функция

Основная оценка

Оценочная функция 
для анализа 

чувствительности 1

Оценка анализа 
чувствительности 1

Оценочная функция 
для анализа 

чувствительности 2

Оценка анализа 
чувствительности 2

… …

Численный результат

Как происходит 
оценивание?

Что оценивается?
Какие решения 
нужно принять?

Результат 
надежен/устойчив?



Атрибуты оцениваемой величины

Описание вмешательств(а)

▪ Испытуемое вмешательство 

▪ Альтернативное вмешательство, с которым 
будет выполнено сравнение (при 
необходимости)

- Отельные вмешательства

- Комбинации вмешательств

- Последовательные вмешательства

› Доза

› Способ применения

› …



Атрибуты оцениваемой величины

Описание популяции

▪ Популяция пациентов, на которую направлен 
клинический вопрос

- Все рандомизированные пациенты в РКИ

- Субъекты, получившие по крайней мере 1 
дозу испытуемого вмешательства, при 
оценивании переносимости

- Пациенты только с тяжелым течением 
заболевания

- Только субъекты «на терапии»

- …



Атрибуты оцениваемой величины

Описание переменной (конечной точки) & 
популяционное резюме

▪ Переменная (или конечная точка)

- Необходима для решения клинического вопроса

- Может включать интеркуррентное явление

› Инструмент для измерения (например, 
опросник PSQI)

› Временной график получения измерений

› Тип переменной

▪ Популяционное резюме 

- Основой для  последующего сравнения

› Разность по сравнению с исходным уровнем

› Доля ответчиков

› Отношение шансов



Атрибуты оцениваемой величины
Интеркуррентные явления

▪ Явления, происходящие после начала вмешательства, 
которые влияют на интерпретацию или наличие измерений, 
связанных с клиническим вопросом интереса

▪ Необходимо учитывать при описании клинического вопроса 
для точного определения эффекта вмешательства

- Прекращение рандомизированного вмешательства

- Использование дополнительного вмешательства 

- Переключение с рандомизированного вмешательства

- Терминальные явления (например, ампутация 
конечности в оценивании диабетической стопы, если не 
является частью переменной)

▪ Исключение из исследования само по себе не является 
интеркуррентным явлением



Стратегии учета интеркуррентных явлений

▪ Стратегия тактики вмешательства (1/5)
- Значение переменной интереса используется независимо от возникновения 

интеркуррентного явления
- Не может быть использована в случае терминальных интеркуррентных 

явлений в общем случае
› Значения переменной используются независимо от дополнительной 

терапии

▪ Гипотетические стратегии (2/5)
- Используется такое значение переменной интереса, которое случилось бы в 

определенном гипотетическом сценарии
› Гипотетические значение для субъекта, продолжившего вмешательства 

несмотря на НЯ

▪ Стратегия составной переменной (3/5)
- Интеркуррентное явление считается само по себе информативным в 

отношении исхода и включается в определение переменной
- Влияет на определение переменной
- Терминальные явления – наиболее показательный пример

› PFS = отсутствие рост опухоли ∩ выживаемость



Стратегии учета интеркуррентных явлений

▪ Стратегия «во время вмешательства» (4/5)
- Представляет интерес ответ на вмешательство до возникновения 

интеркуррентного явления

- Влияет на определение переменной
› При повторных измерениях – значения вплоть до интеркуррентного 

явления

▪ Стратегия главной страты (5/5)
- Целевая популяция рассматривается в качестве «главной 

страты», в которой потенциально происходит (или не 
происходит) интеркуррентное явление

› Эффект вмешательства на тяжесть инфекций в главной страте пациентов, 
которые инфицировались бы после вакцинации



Пример построения оцениваемой величины

▪ Слепое рандомизированное контролируемой 
исследование на пациентах с метастатическим раком 
молочной железы, положительным в отношении 
рецепторов к эстрогену и прогестерону и негативным в 
отношении рецепторов HER2, у которых наблюдается 
прогрессирование на терапии первой линии

- 2 группы вмешательства (1:1)

- Исследуемые вмешательства
› Стандартная терапия + испытуемое таргетное вмешательство

› Стандартная терапия +плацебо

- Интересующая цель – функциональный статус пациенток
› Надежная, валидированная и чувствительная шкала физического 

функционирования

Функциональный статус пациенток с РМЖ

Fiero MH, Pe M, Weinstock C, King-Kallimanis BL, Komo S, Klepin HD, Gray SW, Bottomley A, Kluetz PG, Sridhara R. Demystifying the estimand framework: a case study using 
patient-reported outcomes in oncology. Lancet Oncol. 2020 Oct;21(10):e488-e494. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30319-3. PMID: 33002444.



Пример построения оцениваемой величины (1)

Функциональный статус пациенток с РМЖ

▪ Исследовательский вопрос
- Превосходит ли среднее изменение счета по шкале физического 

функционирования от исходного уровня до 28 недели в 
исследуемой группе таковое в контрольной группой, независимо 
от прогрессирования заболевания, прекращения лечения и 
начала последующей терапии?

▪ Оцениваемая величина
- Сравниваемые вмешательства

› Стандартная терапия + испытуемое таргетное вмешательство

› Стандартная терапия + плацебо

▪ Дозы

▪ Способ применения

- Целевая популяция 
› Критерии включения/невключения

› Отражает целевую популяцию одобренного ЛП

Fiero MH, Pe M, Weinstock C, King-Kallimanis BL, Komo S, Klepin HD, Gray SW, Bottomley A, Kluetz PG, Sridhara R. Demystifying the estimand framework: a case study using 
patient-reported outcomes in oncology. Lancet Oncol. 2020 Oct;21(10):e488-e494. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30319-3. PMID: 33002444.



Пример построения оцениваемой величины (1)

Функциональный статус пациенток с РМЖ

▪ Оцениваемая величина
- Переменная (конечная точка) 

› Изменение счета по шкале физического функционирования от исходного 
на 28 неделе

- Интеркуррентные явления
› Прогрессирование заболевания, прекращение вмешательства, начало 

альтернативного вмешательства

▪ Измерения собирают и включают в анализ независимо от возникновения 
интеркуррентного явления

› Терминальное явление

▪ Часть конечной точки

- Популяционное резюме
› Разность средних изменений счета по шкале физического 

функционирования от исходного на 28 неделе

Fiero MH, Pe M, Weinstock C, King-Kallimanis BL, Komo S, Klepin HD, Gray SW, Bottomley A, Kluetz PG, Sridhara R. Demystifying the estimand framework: a case study using 
patient-reported outcomes in oncology. Lancet Oncol. 2020 Oct;21(10):e488-e494. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30319-3. PMID: 33002444.



Пример построения оцениваемой величины (2)

Функциональный статус пациенток с РМЖ

▪ Исследовательский вопрос
- Какова доля пациентов «на терапии», у которых при каждом 

измерении по крайней мере сохраняется функциональный статус 
в каждой группе вмешательства?

▪ Оцениваемая величина
- Сравниваемые вмешательства

› Стандартная терапия + испытуемое таргетное вмешательство

› Стандартная терапия + плацебо

▪ Дозы

▪ Способ применения

- Целевая популяция 
› Все пациенты, получившие хотя бы одну дозу исследуемых вмешательства 

+ «на терапии» + завершили исходное измерение функционального 
статуса

Fiero MH, Pe M, Weinstock C, King-Kallimanis BL, Komo S, Klepin HD, Gray SW, Bottomley A, Kluetz PG, Sridhara R. Demystifying the estimand framework: a case study using 
patient-reported outcomes in oncology. Lancet Oncol. 2020 Oct;21(10):e488-e494. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30319-3. PMID: 33002444.



Пример построения оцениваемой величины (2)

Функциональный статус пациенток с РМЖ

▪ Оцениваемая величина
- Переменная (конечная точка) 

› Пациенты, у которых сохранился или улучшился функциональный статус 
согласно заранее определенным критериям при каждом измерении до 
окончания вмешательства

- Интеркуррентные явления
› Прогрессирование заболевания, прекращение вмешательства, начало 

альтернативного вмешательства

▪ Субъекты будут удалены из анализа (знаменателя при вычислении доли)

› Терминальное явление

▪ Субъекты будут удалены из анализа (знаменателя при вычислении доли)

- Популяционное резюме
› Доля пациентов «на терапии», у которых сохранился или улучшился 

функциональный статус согласно заранее определенным критериям при 
каждом измерении до окончания вмешательства

Fiero MH, Pe M, Weinstock C, King-Kallimanis BL, Komo S, Klepin HD, Gray SW, Bottomley A, Kluetz PG, Sridhara R. Demystifying the estimand framework: a case study using 
patient-reported outcomes in oncology. Lancet Oncol. 2020 Oct;21(10):e488-e494. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30319-3. PMID: 33002444.



Письменный запрос FDA, 2017
Тадалафил для терапии миодистрофии Дюшенна

https://www.fda.gov/media/109431/download



Оцениваемые величины
в опубликованных протоколах РКИ

Kahan BC, Morris TP, White IR, Carpenter J, Cro S. Estimands in published protocols of randomised trials: urgent improvement needed. Trials. 2021 Oct 9;22(1):686. doi: 
10.1186/s13063-021-05644-4. PMID: 34627347; PMCID: PMC8500821.



ICH E9(R1) в ЕАЭС

▪ Estimand
- Оцениваемая величина

- Оцениваемый показатель

- Эстиманд … ?

▪ Estimator
- Оценочная функция

- Оценочный метод

- Способ оценивания

- Оценщик … ?

▪ Estimate
- Оценка

Estimand, estimator, estimate



Спасибо за внимание!
Вопросы? Комментарии?


