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ТЕРМИНОЛОГИЧЕН РЕЧНИК: 

 

 

Пряко сравнение: сравнение на леченията чрез единично сравнително изследване или 

мета-анализ по двойки, или друг метод за синтез на сравнителни изследвания без 

непреки сравнения. 

Ефективност: описва колко добре действа дадено лечение при пациентите; включва 

ефикасност и безопасност. 

Възможност за замяна: ако пациентите от една лечебна група бъдат заменени с друга, 

се очаква същият ефект от лечението; съдържа компонентите сходство, хомогенност и, 

в случай на непреки сравнения, съгласуваност. 

Непряко сравнение: широк термин, който се отнася до всеки синтез на доказателства, 

при който се сравняват групи за лечение от различни проучвания. Това включва синтез 

на доказателства, при който се прави извод за относителната ефективност на две 

лечения, без да се използват проучвания, при които двете лечения се сравняват 

директно; непреки сравнения се правят и когато се прилагат по-общи методи на мрежов 

метаанализ, дори когато са налични директни проучвания за интересуващото ни 

сравнение. 

Мета-анализ: синтез на две или повече сравнителни проучвания с обща интервенция и 

сравнителен материал, за да се получи обща оценка на относителния ефект от 

лечението. Понякога се нарича мета-анализ по двойки, за да се разграничи от мрежовия 

мета-анализ. 

Мрежов мета-анализ (NMA): обобщаване на мета-анализа за мрежи от доказателства, 

състоящи се от повече от две лечения, които могат да включват както преки, така и 

косвени доказателства. NMA включва други термини, използвани в литературата за 

описване на синтеза на преки и непреки доказателства, като например смесени 

сравнения на лечението и непреки сравнения на лечението. 

Метод за непреки сравнения, коригиран спрямо населението: метод за непреки 

сравнения, при който се използва комбинация от данни за отделните пациенти (IPD) от 

едно или повече проучвания и обобщени данни от други проучвания, за да се коригират 

съответните характеристики на населението, които се различават между проучванията, 

с цел да се оцени ефектът от лечението.  
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I. Въведение  
 

Доказателствата от реалния свят (RWE) са клинични доказателства за 

безопасността и ефикасността на лекарствен продукт, които се генерират с помощта на 

данни от реалния свят (RWD), получени в резултат на рутинно предоставяне на здравни 

грижи. Качеството на данните е от ключово значение за оценка на здравната 

технология. Осигуряването на качествени данни изисква справне с предизвикатествата, 

произлизащи от сложността и разнообранието на ресурси, дизайна на проучванията и 

аналитичните методи, които са използвани. Следователно, за да се оптимизира 

полезността и прозрачността на проучванията на RWE към ОЗТ и регулаторни органи, 

е важно да се разработи набор от общи принципи и основни стандарти за отчитане: 

• да се гарантира, че регулаторите и агенциите за ОЗТ разполагат с достатъчно 

информация, за да оценят дадено проучване за целесъобразност на използване 

при вземане на решения; 

• да се осигурят основни стандарти за докладване за проучвания на RWE, които са 

в съответствие с глобалните стандарти; 

• да се даде приоритет на прозрачността в докладването, като същевременно 

отчита практическите предизвикателства, свързани с RWD и RWE. 

 

Данни от реалната практика на други държавни 

 

National Institute for Health Care Excellence (NICE) в Англия, Canadian Agency for 

Drugs and Technologies in Health (CADTH) в Канада, Haute Autorité de santé (HAS) във 

Франция и Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/Der 

Gemeinsame Bundesausschuss (IQWIG/G-BA) в Германия, все повече се стремят към 

оптимално използване на RWE в своите процеси на ОЗТ. Други ОЗТ агенции в 

азиатските страни, включително Япония, Тайван и Южна Корея, разчитат на RWE за 

коригиране на цените и преоценка на вече оценени здравни технологии. Държави като 

Индия, Китай и Сингапур вземат решения за реимбурсиране въз основа на RWE 

няколко години след навлизането на здравната техногия на пазара. Наскоро някои 

органи за ОЗТ, като HAS, NICE, CADTH и Institut national d’excellence en santé et en 

services sociaux (INESSS) започнаха да разработват рамки на RWE, за да разширят 

използването на RWE в ОЗТ. HAS разработи насоки за използване на RWE в HTA през 

2021 г., докато NICE пусна своята RWE рамка като ръководство за добра практика през 

2022 г. CADTH също така разработи национална рамка за оптимизиране на 

използването на RWE в сътрудничество с INESSS и канадския регулаторен орган 

Health Canada през 2022 г. Все пак липсват стандартни рамки за използване на RWE от 

различни нововъзникващи източници в рутинната практика на ОЗТ в световен мащаб.  

Европейската агенция по лекарствата (EMA) създаде Координационен център за 

Мрежа за анализ на данни от реалния свят (Data Analytics and Real World Interrogation 

Network - DARWIN EU®) (darwin-eu.org) (EMA, 2021 г.). Тя има за цел да предостави 

достъп до валидни и надеждни RWE от цяла Европа за болести, популации и употреба 

и ефективност на лекарства. Създаването на инициативи като платформата DARWIN 

EU и Европейското пространство на здравни данни (European Health Data Space-EHDS) 

са доказателство за все по-голямото значение при използване на данни от реалната 

практика в регулацията на здравеопазването. Целта на тези инициативи е събиране на 

възможно най-много данни от реалната практика (RWE) от държавите-членки в ЕС за 
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вторично използване и генериране на доказателства, които в последствие да послужат 

при вземане на регулаторни решения и да подпомогнат оценката на здравните 

технологии.В тази връзка, европейската регулация се насочва към създаване на рамка с 

правила и стандарти, които да гарантират надеждност, качество и сигурност на 

събираните здравни данни, използвани впоследствие при вземането на решения -

„Towards the European Health Data Space“ (TEHDAS), проект на Европейската комисия, 

и ръководство относно качеството на данните на European Medicines Agency - Heads of 

Medicines Agencies (EMA-HMA). 

 

II. Цел 

В България институцията, която е отговорна за събиране и анализиране на 

данните от реалната практика, свързани с приложението на иновативни лекарствени 

продукти, е Националния съвет по цени и реимбурсиране на лекарствените продукти, а 

разработеният за тази цел процес е проследяване на ефекта от терапията. Процесът е 

изцяло организиран и воден от държавната институция.   

При пускането на пазара на нов лекарствен продукт, много по-широка група 

пациенти имат достъп до лечение, в сравнение с клиничните изпитвания. Тези 

пациенти могат да имат придружаващи заболявания, да приемат други лекарствени 

продукти, които биха могли да повлияят ефекта от терапията с новото лекарство. 

Наблюдението на тези пациенти в реалната терапевтична практика позволява да се 

отчетат резултатите и ефекта от иновативната терапия, и да се гарантира рационалната 

лекарствена употреба. 

Целта на проследяването на ефекта от терапията е да се сравни терапевтичната 

ефективност и безопасност от употребата на новото лекарство в реални условия с 

данните за ефикасност и безопасност, предоставени от клиничните изпитвания. 

Националният съвет по цени и реимбурсиране на лекарствените продукти 

извършва анализ на събрана от лечебните заведения информация. Съветът предоставя 

анализираната информация на Националната здравноосигурителна каса и 

Министерството на здравеопазването, с оглед вземане на мотивирани решения за  

целите на ефективното и целесъобразно разходване на публични средства. 

 

III. Обхват 

 

Рандомизираните контролирани проучвания са златният стандарт за установяване 

на ефикасността и безопасността на здравните технологии. Въпреки това, изпитванията 

често дават резултати за специфични целеви популации при условия в контролирана 

среда, като по този начин ограничават възможността за обобщаване на резултатите за  

пациентите в реални условия. Съществуват случаи, при които провеждане на 

рандомизирани проучвания не е възможно, тъй като рандомизацията се смята за 

неетична, например при високо непосрещнати нужди; пациентите не са склонни да 

приемат една от интервенциите в проучването; малък брой пациенти, които отговарят 

на критериите за включване в проучването; лекарите не са склонни да рандомизират 

пациенти, които да получават интервенция, за която се смята, че е по-малко ефективна. 

Например, при някои обстоятелства, оценката на лекарства за редки заболявания, не 

винаги е възможна чрез провеждане на рандомизирани клинични проучвания, за да се 

докажат клинично значими ефекти от лечението. Доказателствата от реалния свят 

потенциално могат да предоставят  по-обобщаващи доказателства, които запълват 
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пропуските в знанията относно ефективността, безопасността и разходната 

ефективност на лекарствените продукти. 

Данните от реалния свят са данни, свързани със статуса на пациента и/или 

предоставянето на здравни грижи, събрани от различни източници и могат да включват 

електронни медицински досиета, клинични регистри и регистри на заболявания и 

административни бази данни. RWD могат да бъдат извлечени и от други проспективни 

източници, включително прагматични и хибридни опити. RWD може да предостави 

информация за медицинска история, демография, социално-икономически фактори, 

здравословно поведение, опит, клинични и функционални резултати, използване на 

ресурси и разходи. 

 

В България в обхвата на процеса по проследяване на ефекта от терапия попадат 

лекарствени продукти:  

 които са преминали през оценка на здравната технология и за които не са 

представени доказателства за терапевтична ефективност и/или 

съотношението разход-резултат е стойностно неефективно,  

 както и за терапевтични показания на включен в Позитивния лекарствен 

списък лекарствен продукт, за които до момента не е заплащано с публични 

средства, и не са предоставени доказателства за терапевтична ефективност 

и/или съотношението разход-резултат е стойностно неефективно. 

 

Съветът може служебно да постанови задължение за проследяване на ефекта от 

терапията и за лекарствени продукти, които вече са включени в ПЛС, когато: 

1. лекарственият продукт е сравнителна алтернатива на лекарствен продукт, 

определен за проследяване на ефекта от терапията; 

2. е възникнала необходимост за съответната заплащаща институция от 

извършване на анализ на ефективното и целесъобразно разходване на публични 

средства за лекарствен продукт. 

 

IV. Участници в процеса 

- НСЦРЛП 

- Болнични ЛЗ 

 
Фигура 1.  
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V. Методология 

 

Проследяването на ефекта от терапията се извършва от лечебни заведения за 

болнична помощ, в които има структури по профила на заболяването по определени 

условия и критерии. Лечебните заведения осигуряват съвместимост на болничната си 

информационна система с информационната система на Съвета. Срокът, за който се 

извършва процесът, е до първоначалното поддържане на реимбурсния статус на 

лекарствения продукт или от 1 до 3 години в зависимост от терапевтичната схема 

(продължителността на терапевтичния курс на лечение) на съответния лекарствен 

продукт или за срока на проследяване на лекарствен продукт, с който се сравнява.  

Данните се предоставят на Националния съвет по цени и реимбурсиране на 

лекарствените продукти под формата на XML файлове, изпращани ежедневно от 

лечебни заведения за болнична помощ.  

Обработването на данните се извършва посредством технологично решение за 

анализ на огромни количества структурирани и неструктурирани данни от реалната 

практика, използвайки различни източници. Технологичното решение е система с 

регулярно променящи се данни, тъй като информацията се обработва в реално време. 

За отчитане ефекта от терапията на лекарствени продукти и сравнения с 

алтернативи е поставен праг от минимум 30 пациенти, лекувани със съответния 

лекарствен продукт. При по-малък брой пациенти, популацията се счита за прекалено 

малка, за да може да се направят статистически значими изводи. Сравнения на ефекта 

от терапията с данни от клинични проучвания са правени при минимум 30 събития 

(прогресия или смърт) при конкретната популация в реалната практика и резултатите се 

сравняват с резултатите от клинични проучвания. 

Интерпретацията на резултатите се обобщава в годишен доклад. 

 

V.1.Типове данни: 

 

- Епидемиологични данни 

 

Епидемиологичното проучване измерва параметър на поява (обикновено честота, 

разпространение или риск или съотношение на честотата) на здравен феномен (например 

заболяване) в определена популация и с определена времева референция (времева точка 

или период от време). Епидемиологичните проучвания могат да бъдат описателни или 

аналитични. Описателните изследвания нямат за цел да оценят причинно-следствената 

връзка между характеристика на популацията и параметъра за възникване. Oбикновено не 

включват официални сравнения между групите от населението. Аналитичните проучвания 

(наричани още причинно-следствени проучвания) използват вече готови проучвания на 

популациите, за да оценят връзки, които могат да бъдат интерпретирани в причинно-

следствени връзки. Във фармакоепидемиологията аналитичните изследвания обикновено 

имат за цел да определят количествено връзката между приложението на лекарствен 

продукт и здравния феномен, както и да тестват хипотезата за причинно-следствена връзка.  

Проучванията могат да бъдат интервенционални или неинтервенционални 

(обсервационни). При интервенционалните проучвания субектите се определят от 

изследователя като експонирани или неекспонирани. Най-често в тези проучвания 

експозицията се определя на случаен принцип и са известни като рандомизирани клинични 

изпитвания (RCT) и обикновено се провеждат, за да се тества ефикасността на терапията 
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при нови лекарствени продукти. В RCTs рандомизацията се използва с намерението 

единствената разлика между експонираните и неекспонираните групи да бъде самото 

лечение. По този начин всички разлики в резултата могат да бъдат приписани на ефекта от 

такова лечение. За разлика от експерименталните проучвания, при които експозицията се 

определя от изследователя, при наблюдателните проучвания изследователят не играе роля 

по отношение на това кои субекти са изложени и кои не. Експозициите са или избрани от, 

или са характеристики на самите субекти. 

 

- Данни от клинични проучвания 

 

Рандомизираните контролирани проучвания са предпочитаният дизайн на 

изследване за оценка на сравнителните ефекти. Нерандомизираните доказателства 

могат да добавят стойност, ако липсват рандомизирани контролирани проучвания, не са 

пряко свързани с изследователския въпрос или са с лошо качество. Те могат също така 

да допълнят доказателствата от изпитванията, за да отговорят на по-широк кръг от 

въпроси. Предпочитаният дизайн на изследването ще зависи от контекста. Може да 

зависи от това дали промяната в експозицията е в отделните пациенти с течение на 

времето, между пациенти или между други групи, като например предоставящите 

здравни услуги. Като цяло, достоверността на резултатите от нерандомизирани 

проучвания се засилва, ако резултатите се повторят с помощта на различни дизайни на 

изследване или аналитични методи, известни като триангулация. В 

интервенционалните проучвания пациенти (или групи от пациенти) се разпределят към 

1 или повече интервенции, съгласно протокол. Разпределението по интервенции може 

да бъде случайно, квазислучайно или неслучайно. В обсервационните проучвания 

интервенциите не се определят от протокол, а според предпочитанията на здравните, 

социалните специалисти и пациентите. Хибридните проучвания могат да използват, 

както данни от интервенция, така и данни от наблюдения.  

      Както интервенционалните, така и обсервационните проучвания могат да бъдат 

неконтролирани. Неконтролираните проучвания са подходящи само в редки случаи, 

при които естественият ход на заболяването е известен и предвидим, и лечението е 

ефективно. Необходима е група за сравнение, посредством която могат да се оценят 

обективно ефектите от лечението. Контролираните проучвания могат да използват 

вариациите в експозициите и резултатите между пациенти (или групи), в рамките на 

пациенти (или групи) във времето или и двете.  

 

- Кохортни изследвания. 

 

       В кохортните проучвания пациентите се проследяват, за да се установи връзката 

между експозицията и резултатите. Обикновено кохортните проучвания сравняват 

пациенти, подложени на различни експозиции от един и същ източник. Те обаче могат 

също така да комбинират данни от различни източници, включително от 

интервенционни и наблюдателни (обсервационни) източници на данни. В този случай 

обсервационните данните се използват за формиране на външен контрол на 

интервенцията, използвана в изпитването. Изпитването често е неконтролирано 

изпитване с едно рамо, но може да бъде и рамо от контролирано изпитване. Външни 

данни могат също да се използват за увеличаване на едновременните контроли в 

рамките на рандомизирано контролирано изпитване. Външни контроли могат да бъдат 

формирани и от данни от предишни клинични изпитвания.  



 

  

 

  

  8 

 

- Самоконтролирани изследвания (Self-controlled studies) 

 

      Самоконтролираните или „в рамките на обекта“ дизайни използват вариациите в 

статуса на експозиция в отделните пациенти с течение на времето. Сравняват появата 

на събитие по време на експозиция на пациент на рисков фактор с появата на същото 

събитие по време, когато пациентът не е изложен на този фактор. Те включват 

кръстосани сетове (case-crossover), серия от сетове със самоконтрол и варианти на тези 

дизайни. Те са най-подходящи за преходни експозиции с остро начало. Въпреки че се 

използват предимно в проучвания за нежелани реакции на лекарства (включително 

ваксини), те са били използвани за оценка на ефектите на онкологичните лекарства, 

като се използва опитът на пациенти на предходни линии на терапия. Това е най-

уместно, ако не е налична подходяща стандартна грижа за сравниние.  

 

- Кръстосани проучвания (Cross-sectional studies) 

 

      Кръстосаните проучвания измерват разпространението на заболяване и свързаните с 

него рискови фактори в конкретен момент - информацията за текущите експозиции и 

резултати се събира в един момент. Тези проучвания предоставят информация за 

тежестта на заболяването в популацията и спомагат за идентифициране на рисковите 

фактори за него. Въпреки че могат да се използват за оценка на ефектите от терапията, 

те са по-малко надеждни от надлъжните проучвания (като кохортни проучвания), ако 

има нужда от ясно времево разделение на експозициите и резултатите. 

 

- Проучвания „случай-контрола“ 

 

       В проучванията случай-контрола пацинетите се избират въз основа на резултатите 

и шансовете за експозиции се сравняват. Проучвания случай-контрола, проведени в 

рамките на съществуващи бази данни проучвания, обикновено не се препоръчват, тъй 

като използват по-малко информация от кохортните проучвания. Биха били полезни за 

редки резултати или ако има нужда от събиране на допълнителна информация за 

експозиции, например от преглед на медицинско досие или първично събиране на 

данни. 

 

- Квази-експериментални проучвания 

 

       Квази-експерименталните проучвания и естествените експерименти използват 

външната вариация в експозицията между хората или във времето („инструмент“), 

която  не е свързана с резултата, за да оценят причинно-следствените ефекти. Общите 

квазиекспериментални методи включват инструментален анализ на променливите, 

прекъсване на регресията, прекъснати времеви редове и оценка на „разликата в 

разликата“. Често се използват в обществени здравни заведения, когато 

рандомизацията не винаги е осъществима, също така и при оценки на медицински 

технологии. Инструмент-базираните подходи могат да бъдат полезни, ако се очаква 

грешка, поради неизвестни или лошо измерени фактори или е наличен подходящ 

инструмент, който е свързан с интересуващата ни експозиция и не влияе върху 

резултата. Примери за инструменти, които са били приложени в здравеопазване, 

включват вариации в предпочитанията на лекаря за лечение или болнични формуляри, 
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гени, отдалеченост от доставчици на здравни услуги и различна степен на лечение 

поради географски особености, случаен достъп до лечение или време (например време 

за промяна на указанията към пациента, които имат незабавно и значително 

въздействие върху резултатите). 

 

- Данни от реалната практика  

 

     Доказателствата от реалния свят (RWE) значително се различават от 

доказателствата, генерирани от RCT. Всъщност RWE дава отговори на много от добре 

известните недостатъци на RCT. Генерирането на RWE от RWD може да реши много от 

горните въпроси. По-долу са някои предимства на RWE: 

 Няма строги критерии за допустимост и следователно по-малко шансове за 

липса на изключения въз основа на съпътстващи лекарства и съпътстващи 

заболявания. 

 По-бързо, рентабилно: по-малко време, необходимо за набиране/записване 

на пациенти и завършване на изследването. 

 Възможност за провеждане на изследвания, които не могат да бъдат 

направени с RCT, като например тези върху високорискови групи като 

бременни жени и деца. 

 Възможност за проследяване на поведението на пациента в реалния свят. 

 Бързо и по-лесно извличане и достъп до данни. 

 Големият размер на извадката улеснява анализите на субпопулациите и по-

рядко срещаните ефекти. 

 Големият размер на извадката улеснява по-доброто обобщаване и 

моделиране. 

       По този начин, докато RCT все още остават златен стандарт за оценка на 

безопасността и ефикасността на лекарствата и медицинските продукти и 

доказателствата от RCT представляват резултата от „стандартизирана“ интервенция, 

използвана в „идеализирана“ среда, RWE представлява резултата от „променливи“ 

модели на лечение в „реалния свят“. Следователно RWE допълва констатациите на 

RCT и може да допринесе за по-добро генериране на доказателства.  

       Здравните данни от реалната практика могат да помогнат за постигането на по-

ефективна, по-висококачествена, по-безопасна и по-персонализирана здравна грижа. 

Здравните данни и науката за данните биха могли драстично да трансформират 

общественото здраве и да подобрят системите на здравеопазване. Здравните данни 

също могат да играят решаваща роля за ускоряване разработването на нови 

лекарствени продукти за лечение за пациенти, които имат най-голяма нужда от тях. 

 

V.2. Събиране на данни: 

 

- Критерии, по които се събират данните  

Генерирането на RWE се извършва посредством събиране на данни в реални 

условия от различни източници, като здравни бази данни, регистри, бази данни, 

свързани с данни от мобилни устройства, социални медии и платформи за пациенти. 

Изходните данни, които отговарят на основните изисквания за анализ, трябва да 

отговарят на поне един от следните критерии: 

 Базата данни е активна и има налични данни 
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Базата данни трябва да бъде непрекъснато активна по време на периода на 

изследване и записаните данни трябва да бъдат достъпни, т.е. да има достъп до данните 

и да могат да бъдат оценени от трети страни, от конкретни регулаторни органи. 

 Използването на данни отговаря на изискванията за етика и сигурност 

Използването на изходни данни трябва да отговаря на етични разпоредби и 

съответните изисквания за сигурност и поверителност на данните. 

 Покриване на ключови променливи 

Изходните данни обикновено са непълни, но трябва да имат известно покритие, 

включително поне променливи на резултатите, променливи на експозиция/ 

интервенция, демографски променливи и важни ковариати, свързани с целта на 

изследването. 

 Размерът на извадката е достатъчен 

Управлението на данните трябва да бъде добре обмислено и предвидено, за да 

се гарантира необходимият размер на извадката за статистиченския анализ. 

 

- Методи за събиране на данните 

 

Данните, които са налични за генериране на доказателства, преминават през 

процес, който е специфичен за типа данни, както и за процесите и организациите, които 

ги произвеждат. Етапите на общия жизнен цикъл включват: дефиниране на 

необходимите данни, събиране или създаване на данни, управление и обработване на 

данните, публикуване на данните, доставяне и натрупване на данни, тестване и 

приемане, предоставяне за използване. Не е необходимо всички фази да присъстват при 

всеки процес за обработване и използване на данни. 

 

В предложението за Регламента на Европейския парламент и на Съвета относно 

Европейското пространство на здравни данни, както и в ръководствата на TEHDAS и 

EMA-HMA относно качеството на данните са разгледани първична и вторична 

употреба на данни. 

Първичната употреба на електронни здравни данни представлява обработката на 

лични електронни здравни данни за предоставяне на здравни услуги за оценяване, 

поддържане и възстановяване здравето на пациент, на когото принадлежат/към когото 

се отнасят, включително предписване и отпускане на лекарствени продукти и 

медицински изделия, както и социално осигуряване, административни услуги и услуги 

по възстановяване на разходи. 

Вторичната употреба на електронни здравни данни цели предоставяне на 

здравни услуги или грижи или използване за целите на общественото здраве, научни 

изследвания, иновации, изготвяне на политики, официална статистика, безопасност на 

пациентите или регулаторна дейност, събирани от субекти и органи в секторите на 

здравеопазването или полагането на грижи, включително доставчици на здравно 

обслужване или полагане на грижи от публичния и частния сектор, субекти или органи, 

извършващи проучвания във връзка с тези сектори, и институциите, органите, 

службите и агенциите на Съюза. 

 

- Качество на данните  

 

В ръководствата на проекта на Европейската комисия „Towards the European 

Health Data Space“ (TEHDAS) и на European Medicines Agency - Heads of Medicines 
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Agencies (EMA-HMA) относно качеството на данните, качеството се определя като 

„пригодност за целта и нуждите на потребителите във връзка с вторичното използване 

на данните за здравни проучвания, създаване на политики и регулиране, и за това че 

данните отразяват реалността, която целят да представят.“ 

Определението предполага подход към качеството на данните, който включва 

елементи на техническо качество и полезност. Това са уместност, точност и 

надеждност, съгласуваност, покритие, пълнота и навременност. Подходът се прилага в 

два аспекта: първият се фокусира върху качеството на данните и полезността на ниво 

набор от данни; а вторият се фокусира върху процедурите за управление на качеството 

на данните на ниво притежател на данни. 

Управлението на качеството на данните трябва да се прилага през целия жизнен 

цикъл на данните, като се фокусира върху а) събиране на данни, обработка, съхранение 

и организиране, б) интегриране на данни със съответните източници и системи, в) 

описание на данни и управление на мета-данни (т.е. използване на стандарти за мета-

данни), д) оценка на качеството на данните, профилиране и възстановяване на данни, г) 

моделиране на данни, трансформация, опериране и обслужване. 

За осигуряване на качеството на събраните данни, те преминават през оценка на 

показателите уместност – кои от събраните данни имат отношение към проследяване 

ефекта от терапията с даден лекарствен продукт, точност и надеждност – правилно ли 

са попълнени данните, съгласуваност, покритие – обхващат ли цялата необходима 

информация, пълнота и навременност – всички необходими данни ли са попълнени и в 

какъв времеви период. Оценяват се и процесите на управление на данните мониторинг, 

откриване и разрешаване на инциденти и процедури за обогатяване на данни. 

Здравните данни при проследяването на ефекта с лекарствени продукти в 

България съответстват на стъпките, през които минава жизениня цикъл на данните, 

които се използват за създаване на доказателства: 

Жизнен цикъл на данните Практиката в България 

дефиниране на 

необходимите данни 

изготвяне на критерии за проследяване на ефекта от 

терапията 

събиране/създаване на 

данни                   

от болничните лечебни заведения чрез трансфер на XML 

файлове от болничните системи 

управление и обработване 

на данните 

НСЦРЛП/Danny Platform (Sqilline) – извличане, 

анонимизиране и структуриране на данните 

набавяне и обобщаване на 

данни          

НСЦРЛП анализира данните 

тестване и приемане Проверяване достоверността на данните, качествен 

анализ 

предоставяне за използване годишни доклади, публикации 

 

Националният съвет обработва събраните данни от лечебните заведения, 

определени за проследяване ефекта от терапията на лекарствените продукти. В 

резултат на обработената информация, НСЦРЛП анализира отчетните данни (събрани 
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чрез болничните информационни системи), които имат съществено значение за 

правилното събиране и интерпретиране на данните, определени за проследяване ефекта 

от терапията на лекарствените продукти. Обобщават се констатации за качеството на 

отчетените показатели и данните, предоставени от всяко от лечебните заведения, 

включително и конкретните факти. При констатирани несъответствия с нарочни писма 

се уведомяват съответните лечебни заведения. 

Най-честите констатирани пропуски в отчетните данни, касаят: неправилно 

отразени данни за терапевтични линии или комбинирано приложение на лекарствените 

продукти; липсваща или неправилно попълнена информация за генетична мутация или 

биомаркер; определянето на вида на терапията и др. Проактивния подход на Съвета и 

колаборацията с лечебните заведения, води до оптимизиране на базата с данни за  

лекарствените продукти, за които се проследява ефекта от терапия. 

 

V.3. Обработване на данните  

 

- Статистически анализи на данни от реалната практика 

 

Описателна статистика и некоригирани анализи 

Описателната статистика се използва, за да обобщи и опише основните 

характеристика на популацията, и може да се използва за оценка на дисбаланса между 

групите, обект на проучване. Това включва измерване на обхвата, дисперсията и 

определени тенденции за вариабилност/променливост, брой и процент на категориални 

променливи, и графики за оценка на разпределението на данните. Стандартизираната 

средна разлика често се използва за характеризиране на големината на разликите в 

ковариатите (covariates) между групите на експозиция. Важната първа стъпка в 

некоригирания анализ е да се определи подходяща времева скала и времеви произход 

за данните. Грешното определяне на времето може да доведе до отклонения в 

оценяването на всички вероятности за резултат, които са от интерес. Знаменателят на 

тази изчислена вероятност трябва да включва участници, които са изложени на риск, а 

не участници без потенциал за преживяване на събитието в дадения момент. 

Некоригираният анализ може да бъде използван да предостави предварителна 

оценка кои ковариати са свързани с експозицията и/или резултатите от изследването. 

Причинно-следствените диаграми също са важен инструмент за идентифициране на 

ролята, която ковариатите играят, като се отчитат времевите и причинно-следствените 

връзки между тези мерки, експозицията и резултатите от интерес. 

 

- Оценяване на абсолютни спрямо относителни мерки за ефект  

 

Докладването на оценки на относителния ефект (hazard ratios, relative risks, и 

odds ratios) е рутинно и позволява лесни сравнения между условията. Относителните 

мерки могат да прикрият потенциално важни разлики, когато основният риск от 

резултата варира между групите или условията. Например, когато се сравнява по-млада 

популация с ниска смъртност (1/1000 човеко-години) към по-възрастна популация с по-

висока смъртност (100/1000 човеко-годиин), постоянен относителен ефект от лечението 

(относителен риск (relative risk) от 0,90) би довел до много различно въздействие върху 

интервенцията. 

Оценките на абсолютните ефекти са ценни за претегляне на определени 

резултати спрямо други. Например голямо относително увеличение на риска от рядък 
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резултат (напр. анафилаксия) може да бъде по-малко тревожно отколкото умерено 

относително повишение на риска от общ изход (напр. миокарден инфаркт). 

Съобщаването на величината на относителните ефекти се подобрява, ако се включат 

абсолютни ефекти (като разлика в риска (risk difference) и брой пациенти, необходими 

за лечение (number needed to treat)). Осигуряването както на абсолютни, така и на 

относителни мерки за ефект предоставя по-пълна информация за потенциалните ползи 

и вреди от дадено лечение. 

Другите елементи на дизайна на проучването и анализа дават информация за 

избора на мерки за ефекта. Например, някои мерки за относителен ефект са 

безпристрастни, без отклонения, когато резултатът е оценен с перфектна специфичност 

(без фалшиви положителни резултати) и няма разлики в чувствителността по групи на 

лечение. За разлика от това, мярката за абсолютен ефект (разлика в риска) е 

безпристрастна, без отклонения, когато чувствителността е максимална, без разлики по 

групи на лечение в специфичността. По този начин изборът на мярка за ефекта има 

значение за избора на дефиниция на резултата, която максимизира специфичността или 

чувствителността. 

 

- Събития с конкуриращ риск (Competing risk events) 

 

Конкуриращ се риск е събитие, което изключва възникването на изследван 

резултат за това лице. Това не е просто неспособността да се наблюдава изследвания 

резултат, но и елиминирането на резултата от това, че изобщо се случва, наблюдаван 

или ненаблюдаван. Най-честият конкурентен риск е смъртта. Във всяко проучване, в 

което смъртността не е изследван резултат, смъртта преди събитието от интерес ще 

служи като конкурентен риск. Други конкурентни рискове са може би по-малко 

очевидни, но също толкова важни за справяне, включително, например, хистеректомия 

при проучвания за рак на матката, изписване от болница при проучвания за 

вътреболнична смъртност, пълна мастектомия при проучвания за рецидив на рак на 

гърдата. 

Подходящото боравене с конкуриращи се рискове е от решаващо значение за 

плана за анализ. Много анализи погрешно третират конкуриращите се рискове като 

всички други цензуриращи събития. Този подход води до приписване на събития за 

тези индивиди въз основа на наблюдавания процент на събития сред тези, които 

остават нецензурирани в анализа при по-късни периоди на проследяване. При това 

произтичащите оценки на риска от интересуващия ни резултат от допълнението на 

кривата на Каплан-Майер ще бъдат завишени и следователно ще надценят риска. 

Ако конкурентният риск също представлява интерес като резултат от значение 

за оценката на ефектите от лечението, един обикновен подход е да се създаде съставен 

резултат, при който настъпването на всеки резултат се използва за оценка на времето 

до събитието (time to event).  

 

- Методи за корекция на данните 

 

Популация-коригираните методи за индиректни сравнения са полезни в 

ситуации, в които е проведен мрежов мета-анализ, но има съмнения дали допускането 

за сходство е валидно за някои от модификаторите на ефекта. Тези съмнения могат да 

бъдат разсеяни чрез прилагането на популация-коригиран метод, който съдържа 
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споменатите модификатори на ефекта, за да потвърди резултатите от мрежовия мета-

анализ. 

Два предварителни подхода за популация-коригирани методи за индиректни 

сравнения са разработени за ситуации, включващи две изпитвания- в единия случай 

сравняващи лечение A срещу лечение B (AB изпитване), в другия сравнявайки А срещу 

C (AC изпитване), с индивидуални пациентски данни (ИПД), налични за AB 

изпитването. Съществува и трети подход, който разширява рамката на стандартния 

мрежов  мета-анализ. Важно е да се отбележи, че целевата популация за популация-

коригираните методи може да се различава от тази на клиничните изпитвания на 

оценяваната здравна технология. Популацията, за която се оценява относителния ефект, 

трябва да бъде ясно дефинирана, като се има предвид, че тя често може да се различава 

от изследваната популация. 

Методът на сравнение на симулирано лечение (simulated treatment comparison, 

STC) използва регресионен модел, включващ ИПД от AB-изпитването, за да предскаже 

средните ефекти от A срещу B в AC-популацията, и накрая да предскаже популация-

коригиран среден ефект на B срещу C в AC-популацията. Методът разчита на 

допускането, че моделът съдържа всички значими модификатори на ефекта. Освен 

това, валидността на модела зависи от правилната спецификация на регресионния 

модел. 

Методът на косвено сравнение, коригирано за съвпадение (matching-adjusted 

indirect comparison, MAIC), използва повторно претегляне, подобно на това при оценка 

на обратна склонност (inverse propensity score), за да предскаже популация-коригиран 

среден ефект на B срещу C в AC-популацията. Важно е да се отбележи, че този метод е 

валиден само ако има достатъчно припокриване между пациентските популации в 

двете изпитвания. MAIC осигурява сравнение, което е коригирано за популацията на 

изпитването,  в което са налични само обобщени данни, което може да не съответства 

на целевата популация за вземане на решение. Също така, методът трябва да съдържа 

всички релевантни модофикатори на ефекта.  

Подходът на многостепенна мрежова мета-регресия (multilevel network meta-

regression, ML-NMR) за популация-коригирани индиректни  сравнения е разработен 

чрез разширяване на стандартната рамка за мрежов мета-анализ. Както и останалите 

методи, и този зависи от наличието на коректни спецификации на регресионния модел. 

Този подход има някои концептуални предимства при улесняване на достигането до 

заключения от по-големи мрежи с всякакъв брой лечения. Този метод таргетира 

условните ефекти от лечението и е съвместим с функции с нелинейна връзка. 

Популация-коригираните ефекти от лечението могат да бъдат оценени за различни 

таргетни популации с известни стойности на променливите, а не само за популацията 

на изпитването, за което са налични само сумарни данни.  

 

- Ключови моменти: 

 

 В случаите, в които критерият за сходство не е изпълнен, обичайните методи за 

косвени сравнения не са валидни. В тези случаи може да се обмислят 

популация-коригирани методи като алтернативен подход, при условие, че 

мрежата е свързана и има добри предварителни доказателства, че тази корекция 

ще намали отклонението. Моделът и стратегията за избор на променливи трябва 

да бъдат предварително уточнени, базирайки се на прозрачни критерии. 
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 Необходим е достъп до ИПД от поне едно рамо, включващо лечение, в някое от 

включените изпитвания, за да е възможно коригирането на дисбаланси между 

изпитванията. 

 Ефектите от лечение, оценени чрез популация-коригирани косвени сравнения, са 

асоциирани с допълнителна несигурност, дължаща се на няколко източника.  

 Целевата популация, за която се оценява ефект от лечение, чрез популация-

коригиран метод, трябва да е детайлно описана. 

Първата стъпка в оценката на статистическия анализ е да се прецени дали 

използваният метод е правилен за мрежата от доказателства. Непрякото сравнение на 

лечението на Бюхер е подходящо за мрежа, включваща две лечения, които се сравняват 

непряко чрез общ компаратор. Методът на Бюхер може да се прилага в звездообразни 

мрежи за получаване на непреки сравнения на всяка двойка лечения чрез общ 

компаратор, а също така може да се прилага итеративно в стълбовидни мрежи за 

непряко сравнение на лечения. Многораменните изпитвания могат да бъдат включени 

само като сравнения по двойки, но генерираните оценки на ефекта са корелирани и 

съответните стандартни грешки са неподходящи. Тази корелация ще бъде 

проблематична, ако целта е оценките да се използват в модел за вземане на решения, 

тъй като методът предполага независимост между сравненията по двойки. 

В случаите с няколко различни сравнения по двойки или когато се счита за 

подходящ подходът на случайните ефекти, трябва да се обмисли мрежов мета-анализ, 

обхващащ всички тези доказателства. Честотните и байесовите методи са еднакво 

приложими. Не трябва да се използват наивни сравнения (т.е. сравнения на абсолютни 

резултати без каквато и да е корекция за объркване), тъй като те не запазват 

рандомизацията. Несвързаните мрежи от доказателства не могат да бъдат анализирани 

с тези методи. 

Ако методът за анализ се счита за подходящ (предположенията са изпълнени), 

трябва да се потвърди уместността на използвания модел. Това включва, но не се 

ограничава до обосновка на използването на модел с фиксиран ефект вместо модел със 

случайни ефекти, избор на информирани, неинформирани или неясни приори 

(байесовски) и модели за коригиране на базовия риск. Освен това трябва да се опише и 

обоснове всеки анализ на подгрупа или метарегресия за различни нива на 

идентифицираните модификатори на ефекта. При оценката на целесъобразността на 

избора на метода и модела трябва да се вземат предвид още броят и хетерогенността на 

проучванията, които дават информация за всяка контрастна характеристика, броят на 

събитията (редки срещу често срещани събития), мащабът (OR, RR, HR, RD или MD), 

качеството на доказателствата и т.н. 

Популация-коригираните модели се използват в контекста на сравненията между 

лечения или по-общи мрежови мета-анализи, за които има съмнения, че не отговарят на 

критериите за сходство. Тези методи се стремят да коригират този дисбаланс, за да се 

получи оценка на относителния ефект в ситуация, в която ИПД са налични за едно или 

повече изпитвания в мрежата, а само обобщени данни за други. MAIC и STC не трябва 

да се използват, когато ИПД са налични за всички изпитвания, в който случай ИПД 

мрежов мета-регресия се счита за подходящ за корекция на параметрите.  

Валидността на всички популация-коригирани методи зависи от включването на 

всички модификатори на ефекта като параметри в релевантния модел. В случая на 

MAIC или STC само модификатори на относителния ефект, който се оценява в IPD-
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изпитването, са необходими, за да се проведе корекцията. Интерпретацията на 

резултатите, обаче, изисква познания за модофикаторите на ефекта в изпитването с 

обобщени данни. В случай на по-сложни мрежи от доказателства (например при 

многослойни мрежови мета-регресии), са необходими познания за модификаторите на 

ефекта на всички сравнявани двойки. 

В случай на STC с общи рамена, включването на допълнителни прогностични 

променливи (които не са също модификатори на ефекта) в модела на резултатите няма 

да намали статистическото отклонение, но може да подобри прецизността на 

оценявания ефект от лечението и би трябвало да се обмисли. Ако се включват 

допълнителни променливи, това трябва да бъде уточнено и обосновано предварително. 

STC и ML-NMR методите могат да генерират оценки на ефекти от лечението във 

всяка целева популация като заместват релевантните средни стойности на 

променливите в регресионния модел на резултатите. Това може да е полезно ако 

целевата популация се различава от популацията от изпитването. Валидността на тези 

оценки е неизвестна извън интервала на стойностите на променливите, включени в 

изпитването с индивидуални пациентски данни. Екстраполация извън тези граници 

може да не доведат до значими резултати за оценявания ефект от лечението. 

Обичайният подход при STC методите включва заместване на средните стойности на 

променливите от популацията с обобщени данни в регресионния модел на резултатите, 

който оценява условния ефект от лечението при тези стойности на променливите. 

Когато за целите на корекция на популацията се използва MAIC, основните опасения са 

дали коригираната псевдо-популация има същото разпределение на модификаторите на 

ефекта и прогностични променливи като целевата популация. Тези разпределения 

трябва да бъдат съобщени и тяхната степен на сходство трябва да бъде оценена. Ако в 

една или повече променливи са налице значителни разлики, резултатите от MAIC 

вероятно ще са статистически отместени. 

Методите за непреки сравнения, коригирани спрямо населението, се използват 

и при разглеждане на прекъснати мрежи. Валидността на резултатите зависи от 

включването на всички релевантни прогностични променливи (както и модификатори 

на ефекта) като променливи в съответния модел, което е малко вероятно да бъде 

изпълнено на практика. По принцип това значително увеличава необходимата 

корекция. Процесът, използван за идентифициране на прогностичните променливи, е 

аналогичен на този, описан преди това за модификаторите на ефекта, и следва да бъде 

отчетен прозрачно в подадената информация. 

Обикновено е по-вероятно различията в характеристиките на пациентите да 

повлияят на абсолютните стойности на резултатите, отколкото на относителните 

ефекти, което означава, че в модела за корекция трябва да се включат повече 

променливи, за да се получи обективна оценка на ефекта от лечението. Например, ако 

две хипотетични лечения, А и Б, насочени към понижаване на кръвното налягане, 

трябва да бъдат сравнени без да имат обща сравнителна алтернатива, тогава ще трябва 

да се извърши корекция за всички променливи, които потенциално могат да повлияят 

на кръвното налягане, като възраст, пол, тютюнопушене, раса, географско 

местоположение, индекс на телесна маса, наличие на диабет и много други, които може 

да не са били регистрирани. За разлика от това, сравнение при наличие на обща 

сравнителна алтернатива (напр. плацебо) на А и Б ще изисква само корекция за 

променливите, влияещи на отговора към лечението. 
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VI. Методи за обработване на данните, прилагани от НСЦРЛП 

 

- Методи – софтуер (версии и аналитически инструменти) -  платформа за 

анализ на огромни количества структурирани и неструктурирани данни от реалната 

практика, използвайки различни източници. Система с регулярно променящи се данни, 

тъй като информацията се обработва в реално време. 

- Статистистически код, който е използван - За проследяване ефекта от 

терапията на лекарствени терапии с данни от реалната практика са използвани следните 

крайни точки: 

1. Overall Survival (OS) - обща преживяемост, която се определя от 

началната дата на лечението до смърт по каквато и да е причина; 

2. Progression-Free Survival (PFS) – преживяемост без прогресия, която се 

определя от началната дата на лечението до отчетен отговор „прогресия“ или до смърт 

по каквато и да е причина; 

3. Clinical Benefit Rate (CBR) - пропорцията от пациенти, които имат пълен 

отговор, частичен отговор, или стабилна болест. 

Гореизброените крайни точки са стандарт в клинични проучвания, както и в 

проучвания, базирани на данни от реалната практика. 

- Статистически методи – описание на всички вариации, които включват 

моделите; метод на променлива селекция за модела; методи, използвани за контрол на 

грешката, методи използвани за липсващи данни; как се проследява времето за 

проследяване и промените в експозициите за обработените данни; подгрупови анализи; 

валидиране на данните. 

- Количествено определяне на точността на всички оценки с помощта на 

доверителни интервали - Резултатите на преживяемостта се изследват посредством 

времеви анализ (time-to-event analysis) и се прогнозират по метода на Каплан-Майер. 

Кривата описва процента на пациенти, за които не е настъпило събитие (т.е. все още са 

живи и/или не е настъпила прогресия) в даден момент от време. Доверителният 

интервал показва каква е грешката в измерванията. С увеличаване на броя на 

пациентите и респективно на събитията се намалява вероятността за грешка и е по-

точна стойността на вероятностите. Доверителните интервали най-често се изграждат с 

нива на доверие от 95% или 99%, като за целта на сравненията се използва 95%. Чрез 

установяване на 95% доверителен интервал, използвайки средното и стандартното 

отклонение на извадката и приемайки нормално разпределение, представено от 

камбановата крива, изследователите достигат до горна и долна граница, която съдържа 

истинската средна стойност в 95% от времето. 

За правилно и статистически достоверно отчитане на показателя за "обща 

преживяемост", която се определя от първоначалната дата на лечение, до настъпването 

на смърт по каквато и да е причина, при анализиране на данните от реалната практика 

се отчитат данните за обща смъртност в България, които се получават от Националния 

статистически институт (НСИ)/Национална здравноинформационна система (НЗИС). 

 

Примерна графика е показана по-долу и илюстрира как се интерпретира крива 

на преживяемостта. 
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Фигура 2. Крива на преживяемост 

 
 

Ординатната ос (y-axis) описва вероятността за преживяемост (survival), а 

абсцисната ос (x-axis) описва времето. Кривата описва процента на пациенти, за които 

не е настъпило събитие (т.е. все още са живи и/или не е настъпила прогресия) в даден 

момент от време. В конкретния пример за обща преживяемост, в края на първата 

година общата преживяемост (overall survival) е ~70%, което означава, че 70% от 

всички пациенти, които са били на терапия поне 1 година, са все още живи. Медианата 

съответства на времето, за което при половината пациенти настъпва смърт. На 

графиката това е точката, в която се пресичат ординатната ос (y-axis) на 50%-ния праг и 

кривата на преживяемост (survival curve) в тъмно синьо. В примера кривата не пресича 

50%-ния праг и следователно медианата не е достигната. С пунктирна линия е посочен 

възможен бъдещ момент, в който медианата се достига (кривата пресича 50%-ния 

праг). 

Светлосинята защрихована област показва 95%-ния доверителен интервал (95% 

confidence interval). На 1-годишния праг интервалът е между 52% и 96%, което 

означава, че, ако теоретично повторим експеримента 100 пъти, в 95% от времето 

вероятността на преживяемостта би попаднала между 52% и 96%. Доверителният 

интервал показва каква е грешката в измерванията. С увеличаване на броя на 

пациентите и респективно на събитията се намалява вероятността за грешка и е по-

точна стойността на вероятностите. 

Вертикалните линии (тирета) по кривата отбелязват цензурирани пациенти 

(изключени от статистиката). Тези пациенти не са имали събитие (смърт и/или 

прогресия, в зависимост от това какво показва кривата – OS/PFS) в рамките на 

съответния период от време, който вертикалната линия (тире) маркира. Пациента се 

изключва от статистиката, защото няма информация за неговата терапия отвъд 

маркираната продължителност с вертикална линия/тире. 

Например (в червено по-горе) е показан пациент, чиято продължителност на 

терапията е около 0.8 години. На графиката е показана обща преживяемост (overall 

survival). Така заключаваме, че пациентът е имал терапия с продължителност около 0.8 
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месеца и към този период е жив (не е настъпило негативно събитие - смърт). Нямаме 

данни за пациента след този времеви интервал, затова го изключваме от статистиката. 

Спадовете в кривата показват пациент(и), при които е настъпило негативно 

събитие (смърт и/или прогресия) в съответния момент, в който кривата спада. 

При прилагане на описаната методика се извършва сравнение между определен 

за проследяване на ефектa от терапията лекарствен продукт и сравнителната му 

алтернатива чрез събраните и анализирани данни от реалната практика. Резултатите се 

представят графично по следния начин:  

 

Фигура 3. Сравнение между проследяван ЛП и сравнителна алтернатива - PFS 

 
 

 

Фигура 4. Сравнение между проследяван ЛП и сравнителна алтернатива - OS 
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- Отчитане на използван праг на статистическа значимост. P-стойността (p-value) 

е статистическо измерване, използвано за валидиране на хипотеза спрямо наблюдавани 

данни, което измерва вероятността за получаване на наблюдаваните резултати, като се 

приеме, че нулевата хипотеза е вярна. Като цяло p-стойност по-малка от 0,05 се счита 

за статистически значима, в който случай нулевата хипотеза трябва да се отхвърли, 

като стойността p-value = 0.05 се дефинира като праг на статистическа значимост. Това 

донякъде може да съответства на вероятността стойността на нулевата хипотеза (която 

често е нула) да се съдържа в рамките на 95% доверителен интервал. 

- При сравняването на данни от реалната практика с резултати от клинично 

проучване, за дадена терапия, в общият случай кохортата пациенти от реалната 

практика има различно разпределение спрямо характеристиките на кохортата пациенти 

в клиничното проучване (като например пол, възраст, ECOG и други). Без 

допълнително приравняване на характеристиките на реалната популация към тези от 

клиничното проучване, получените резултати могат да бъдат повлияни от разликите 

(например ако реалната популация е по-възрастна или с по-висок ECOG, то тя с голяма 

доза вероятност ще има по-ниски резултати за преживяемост без прогресия  (PFS) и 

обща преживяемост (OS) от тази участвала в клиничното проучване). При сравняването 

на данни от реалната практика с тези в клиничните проучвания, за целите на 

приравняване на характеристиките е използван Iterative Proportional Fitting (IPF) 

алгоритъм, за да се коригират данните от реалната практика, така че да съвпадат с тези 

от клиничното проучване. По този начин графиките за преживяемост без прогресия 

(PFS) и обща преживяемост (OS) може да са по-съпоставими с тези от 

проучването. Алгоритъмът работи по следният начин: 

 

1. Съставя се таблица с характеристиките на популацията от клиничното 

проучване, като процентно съотношение към цялата кохорта пациенти 

изравнено до 100% за всяка от характеристиките. Например (колона PERC): 
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2. Динамично се изчисляват процентите за същите характеристики на популацията 

на база данните от реалната практика. Например (колона PERC): 

 

 

3. IPF алгоритъма изчислява на база на данните от реалната практика, 

коефициенти, като приравнява процентите от реалната практика към тези от 

клиничното проучване. Например (колона ADJ. COEF): 
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Получените коефициенти се прилагат като тегла към данните на отделните 

пациенти при изчисляване на преживяемост без прогресия (PFS) и обща преживяемост 

(OS). 

 

Резултати 

 

Фигура 5. Коригиран чрез IPF Progression-free survival (PFS) 

 
 

 

Фигура 6. Коригиран чрез IPF Overall survival (OS) 
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4. Ограничения – липсващи данни и отклонения  

За някой включващи и изключващи критерии на клиничните проучвания (като 

например вид и стойности на биомаркери, генетични маркери, т.н.) няма въведени 

стойности за 100% от пациентите в първичните документи (епикризи, онко-протоколи, 

амбулаторни процедури) като структурирани или не структурирани данни, като в този 

случай пациентите с липсващи данни се изключват от сравнението.  

При сравняването на данни от клиничното проучване с данни от реалната 

практика различаваме вътрешни отклонения (internal bias) и външни отклонения 

(external bias). За да идентифицираме вътрешните отклонения (internal bias), сравняваме 

детайлите на завършеното проучване на източника с протокола, заложен при 

започването му. За да идентифицираме външните отклонения (external bias), сравняваме 

данните от клиничното проучване с резултатите от данните от реалната практика. 

Финално разликата при отделните външни отклонения се разпределя пропорционално 

на групите при IPF изравняването на двете популации (от клиничното проучване и от 

реалната практика). 

За вътрешни отклонения (internal bias) използваме следната категоризация: 

отклонение при подбор (selection bias); отклонение в изпълнението (performance bias); 

отклонение в представянето (attrition bias); отклонение при откриване (detection bias). 

Отклонението при подбор се отнася до систематични разлики между сравнителните 

групи на изходно ниво. Отклоненията в представянето представляват систематични 

разлики, различни от сравнението в проучването; това може да бъде причинено от 

неадекватно заслепяване на участниците в изпитвания и от погрешна класификация на 

експозицията в наблюдателни проучвания. Отклонения при отпадане отразяват 

систематичните разлики между групите за сравнение в изключванията и отпадналите. 

Отклонението при откриване описва систематични разлики между групите в оценката 

на резултата, което може да е резултат от липса на стандартизация и заслепяване на 

тези, които оценяват резултата. 

За външни отклонения, категориите отклонения представляват разликите между 

клиничните проучвания и четирите компонента на целевото изследване: отклонение в 

популациите (population bias) (между клиничното проучване и данните от реалната 

практика); отклонение при третирането (intervention bias); отклонение при контрола 

(control bias); отклонение при резултата (outcome bias). Например отклонението в 

популациите може да отразява разликите във възрастта, пола или здравословното 

състояние на участниците в проучването в сравнение с популацията от реалната 

практика. Отклонение при третирането се отнася до разликите в дозата, времето или 

метода на доставяне на третирането при клиничното проучване в сравнение с реалната 

практика и по подобен начин отклонението на контрола се отнася до разликите в 

стратегията за контрол. Отклонението при резултатите може да представлява разлики в 

дефиницията, времето или метода на отчитане на резултата от клиничното проучване в 

сравнение с реалната практика. 

Отчитането на терапевтичните резултати, както и липсата / наличието на 

прогресия се прави с различна детайлност и честота при клиничните проучвания и при 

данните от реалната практика, което води до разлики в някои месеци на проследяването 

и при разпределението в групите пациенти с пълен или частичен отговор, или стабилна 

болест. Тези разлики не оказват влияние на общите резултати от сравнението при 

сравнително големи кохорти от пациенти и проследяване в продължителни периоди от 



 

  

 

  

  24 

време, но резултатите при неголям брой пациенти и сравнително кратки периоди на 

проследяване трябва да бъдат третирани внимателно. При сравненията, резултатите се 

тестват за статистическа значимост (p-value <= 0.05) при отхвърляне на нулевата 

хипотеза.  

 

5. Лични данни  

 

 Данните за пациентите са изцяло анонимизирани, като за целта на изравняване 

на основните характеристики на популациите в клиничните проучвания и в реалната 

практика се знае пола и възрастта на пациента. За целите на PFS и OS сравненията се 

получават и данни за починалите пациенти. За пациентите се събират анонимизирани 

първични документи (епикризи, онко-протоколи, амбулаторни процедури), от които се 

агрегират данни за история на заболяването и приложените видове лечения и терапии. 

 

- сигурност на данните 

Националният съвет непрекъснато обследва и предприема мерки с цел 

осигуряване на сигурността на информацията. Извършено е мигриране на базата данни 

на Държавния хибриден частен облак, чрез който се оптимизират ресурсите за 

изграждане на виртуални хранилища, за подобряване сигурността на информацията и 

ускоряване възстановяването на критични информационни ресурси при внезапен срив. 

Работата с информационната система се осъществява при строго спазване на нивата на 

достъп, в зависимост от служебните задължения на съответните служители. Във 

внедрения  модул за проследяване на ефекта от терапията се извършва анонимизиране 

на информацията на ниво болнично лечебно заведение, след което тази информация се 

изпраща към сървъра на НСЦРЛП.  

 

VII. Доклад за проследяване ефекта от терапията   

 

Във връзка с изискването на чл. 31б, ал. 6 и чл. 35а, ал. 11 от Наредбата за 

условията, правилата и реда за регулиране и регистриране на цените на лекарствените 

продукти, за проследяване на ефекта от терапията на лекарствени продукти, включени 

в Позитивния лекарствен списък, Националният съвет по цени и реимбурсиране на 

лекарствените продукти извършва анализ на събраната и обработена статистическа 

информация (с натрупване), който се представя на Министерство на здравеопазването и 

Националната здравноосигурителна каса: 

- Отчет за проследяване на ефекта от терапията на лекарствени продукти, 

включени в Приложение № 1 на Позитивния лекарствен списък; 

- Отчет за проследяване на ефекта от терапията на лекарствени продукти за 

лечение на солидни тумори и хематологични заболявания, включени в 

Приложение № 2 на Позитивния лекарствен списък, за извършване на анализ на 

ефективното и целесъобразно разходване на публични средства за лекарствени 

продукти, определени за проследяване. 

 

Годишните отчети се състоят от три основни части:  

- Отчитане ефекта от терапията на лекарствени продукти, определени за 

проследяване на ефекта от Национален съвет по цени и реимбурсиране на 

лекарствените продукти. 
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- Сравнение на ефекта от терапията между различни лекарствени продукти 

(директни сравнителни алтернативи) за един и същ МКБ код. 

- Сравнение на ефекта от терапията между реалната практика и клинични 

проучвания. 

 

Крайни точки 

 

За проследяване ефекта от терапията на лекарствени продукти с данни от 

реалната практика са използвани следните крайни точки: 

● Overall Survival (OS) - обща преживяемост, която се определя от началната дата 

на лечението до смърт по каквато и да е причина; 

● Progression-Free Survival (PFS) – преживяемост без прогресия, която се определя 

от началната дата на лечението до отчетен отговор „прогресия“ или до смърт по 

каквато и да е причина; 

● Clinical Benefit Rate (CBR) - пропорцията от пациенти, които имат пълен 

отговор, частичен отговор, или стабилна болест. 

Гореизброените крайни точки са стандарт в клинични проучвания, както и в 

проучвания, базирани на данни от реалната практика. 

 

Сравнение на данни от реалната практика с резултати от клинични проучвания 

 

При сравняването на данни от реалната практика с резултати от клинично 

проучване, за дадена терапия, в общият случай кохортата пациенти от реалната 

практика има различно разпределение спрямо характеристиките на кохортата пациенти 

в клиничното проучване (като например пол, възраст, ECOG и други). Без 

допълнително приравняване на характеристиките на реалната популация към тези от 

клиничното проучване, получените резултати могат да бъдат повлияни от разликите 

(например ако реалната популация е по-възрастна или с по-висок ECOG, то тя с голяма 

доза вероятност ще има по-ниски резултати за преживяемост без прогресия (PFS) и 

обща преживяемост (OS) от тази участвала в клиничното проучване). 

Извършва се  приравняване на характеристиките на реалната популация към 

тези от клиничното проучване чрез използването на Iterative Proportional Fitting (IPF) 

алгоритъм, за да се коригират данните от реалната практика, така че да съвпадат с тези 

от клиничното проучване. По този начин графиките за преживяемост без прогресия 

(PFS) и обща преживяемост (OS) може да са по-съпоставими с тези от проучването. 

Този метод е използван за лекарствените продукти, при които е налична достатъчно 

голяма кохорта от пациенти в данните от реалната практика. 

Чрез събраните и анализирани данни от реалната практика и въз основа на 

приложеният IPF алгоритъм, са получените резултати, които могат да бъдат включени в 

научни публикации. 

Изготвянето на ежегоден отчетен докла към НЗОК/МЗ  (употреба на данните, 

data consumption) и публикуването в научни статии на данни от реалната практика в 

България (publication) представлява вторична употреба на данните от лечението на 

българските пациенти.  
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