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РЕЗОЛЮЦИЯРЕЗОЛЮЦИЯ

Резолюция по результатам работы IV ежегодной 
научно-практической конференции «Реальная 
клиническая практика. Современность и будущее»

Колбин А. С. 
От имени рабочей группы по RWD/RWE в Российской Федерации
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика  
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация

АннотацияАннотация
28 сентября 2023 года была организована и проведена IV ежегодная научно-практическая конференция с меж-

дународным участием «Реальная клиническая практика. Современность и будущее». Тема конференции объеди-
нила ведущих специалистов в области RWD/RWE. Участники конференции обсудили инструменты исследования 
реальной клинической практики, растущее значение RWE в современной медицине, законодательство, а также гло-
бальные перспективы в мире, Российской Федерации и ЕАЭС. Всего в конференции было заслушано 27 докладов. 
По итогам конференции была разработана Резолюции, с текстом которой мы вам предлагаем ознакомиться.

Ключевые слова: реальная клиническая практика; данные реальной клинической практики; RWD; RWE; резолюция
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Resolution based on the results of the IV annual 
scientific-practical conference "Real clinical practice. 
Modernity and the future"

Alexey S. Kolbin 
On behalf of the RWD/RWE Working Group in Russian Federation
First St. Petersburg State Medical University named after Academician I.P. Pavlov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, St. Petersburg, Russian Federation

AbstractAbstract
On September 28, 2023, the IV annual scientific-practical conference with international participation "Real clinical 

Practice. Modernity and the future" were organized and held. The theme of the conference brings together leading experts 
in the field of RWD/RWE. The participants of the conference discussed the research tools of real clinical practice, the 
confirming value of RWE in modern medicine, legislation, and global perspectives in the world, Russian Federation, and 
the EAEU. A total of 27 reports were heard at the conference. Based on the results of the conference, a Resolution was 
developed, the text of which we offer you to familiarize yourself with.
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ВведениеВведение
28 сентября 2023 года Ассоциацией специа-

листов в области оценки технологии здравоохра-
нения, Ассоциацией клинических фармакологов, 

Санкт-Петербургским подразделением междуна-
родного общества фармакоэкономических иссле-
дований и научного анализа (ISPOR) была органи-
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зована и проведена IV ежегодная научно-практи-
ческая конференция с международным участием 
«Реальная клиническая практика. Современность 
и будущее». Тема конференции объединила веду-
щих специалистов в области RWD/RWE. 

В рамках Пленарного заседания с приветстви-
ем участникам конференции выступили: главный 
внештатный специалист клинический фармаколог 
Минздрава России, академик Петров В.И.; замести-
тель министра здравоохранения России Глаголев 
С.В.; председатель Ассоциации специалистов в об-
ласти оценки технологии здравоохранения Колбин 
А.С.; ректор РМАНПО, академик Сычев Д.А.; рек-
тор Ярославского государственного медицинского 
университета, академик Хохлов А.Л.; президент 
Союза педиатров России, академик Намазова-Ба-
ранова Л.С.; директор ФКУ «Федеральный центр 
планирования и организации лекарственного обе-
спечения» Минздрава России, Максимкина Е.А.; 
руководитель экспертной группы МОО «Ассоци-
ация клинических фармакологов» Фролов М.Ю.; 
начальник главного управления организации меди-
цинской помощи Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь, Щербинский А.А.; научный 
советник Казахстанской ассоциации оценки техно-
логий здравоохранения, доказательной медицины 
и фармакоэкономических исследований, Костюк 
А.В.; исполнительный директор Ассоциации Ин-
фарма Кукава В.В. Модератором Пленарного засе-
дания выступила Мануйлова А., редактор приложе-
ния «Здравоохранение», АО «Коммерсантъ».

В рамках 6 симпозиумов выступили ведущие 
российские и международные эксперты в области 
RWD/RWE: Feifei Jin (Народная больница Пекин-
ского университета, Китай), Тхи Тху Туи Нгуен 
(Международный университет Хонг Банг, Вьет-
нам), Ниязов Р.Р. (Центр научного консультирова-
ния), Борзова М.А. (Адвокатское бюро «Трубор»), 
Щербинский А.А. (Министерство здравоохранения 
Республики Беларусь), Елисеева Е.В. (ФГБОУ ВО 
ТГМУ), Журавлева М.В. (ПМГМУ им. И.М. Сечено-

ва), Комаров Ю.И. (Междисциплинарный центр ис-
следования общественного здоровья), Звартау Н.Э. 
(Национальный медицинский исследовательский 
центр имени В.А. Алмазова), Солодовников А.Г. 
(ООО «Статэндокс»), Гетьман М.А. (ООО «Энрол-
лми.ру»), Артамонова Е.В. (НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина), Скрипкин А.Ю. (АО «Р-Фарм»),  
Логиновская О.А. (ООО «Флекс Базы Данных»), 
Романов Б.К. (РНИМУ имени Н.И. Пирогова),  
Гусев А.В. (ООО «К-СКАЙ»), Костюк А.В. (Казах-
станская ассоциация оценки технологий здравоох-
ранения, доказательной медицины и фармакоэконо-
мических исследований, Казахстан), Фролов М.Ю. 
(ВолгГМУ), Зырянов С.К. (Российский Универси-
тет Дружбы Народов), Решетько О.В. (Саратовский 
ГМУ), Иванов А.В. (АО «Астон Консалтинг»),  
Ионова Т.И. (Клиники высоких медицинских техно-
логий им. Н.И. Пирогова СПбГУ), Родионова О.Н., 
Заклякова В.Д. (ВолгГМУ). 

Модераторами симпозиумов были: Калиниченко 
В.В. (ФГБУ ЦЭККМП Минздрава России), Максим-
кина Е.А. (Федеральный центр планирования и орга-
низации лекарственного обеспечения граждан), Сам-
сонов М.Ю. (АО «Р-Фарм»), Горелов К.В. (Росздрав-
надзор), Яковлев А.Ю. (АО «Астон Консалтинг»), 
Жулев Ю.А. (Всероссийское общество гемофилии). 

В рамках IV конференции состоялась пре-
зентация Школы Реальная клиническая практи-
ка: данные и доказательства. Выступили Толма-
чев А.Н. (АЙКЬЮВИА РДС ГезмбХ), Вербиц-
кая Е.В. (ПСПбГМУ), Галимов Т.И. (ООО «ДАТА  
МЕНЕДЖМЕНТ 365»). 

Участники конференции обсудили инструмен-
ты исследования реальной клинической практики, 
растущее значение RWE в современной медицине, 
законодательство, а также глобальные перспекти-
вы в мире, России и в ЕАЭС. Всего в конференции 
было заслушано 27 докладов. 

По итогам конференции была разработана Резо-
люции, с текстом которой мы вам предлагаем озна-
комиться.

РЕЗОЛЮЦИЯ

По результатам работы IV ежегодной научно-прак-
тической конференции с международным участием 
«Реальная клиническая практика. Современность 
и будущее», которая состоялась 28 сентября 2023 года. 

В тексте использовано сокращение РКП — «ре-
альная клиническая практика».

Участники конференции отметили позитивные 
сдвиги, которые произошли за период после про-
ведения предыдущей конференции. Так, в рамках 
рабочей группы ЕАЭС, группой экспертов разрабо-
таны «Общие подходы к сбору, анализу и исполь-
зованию данных реальной клинической практики 

в государствах — членах Евразийского экономи-
ческого союза», направленные на обеспечение 
устойчивого развития правового института данных 
и доказательств РКП для поддержки принятия ре-
гуляторных решений в ЕАЭС. Начаты работы по 
разработке серии руководств для ЕАЭС в области 
сбора, анализа и использования данных РКП.

Вместе с тем, перед государством, экспертным 
сообществом, общественными организациями и ин-
дустрией стоит ряд системных вопросов, требую-
щих безотлагательного решения, которые были вы-
несены на обсуждение участниками конференции.



3myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   том 3 ¹4

РЕЗОЛЮЦИЯРЕЗОЛЮЦИЯ

I. В ходе проведения конференция были выявлены следующие ограничения  
для внедрения данных РКП и доказательств, полученных на их основе.

В нормативно-правовом регулировании 
в России на национальном уровне:
1. Отсутствие на законодательном уровне норм, 

регулирующих процедуры сбора и анализа дан-
ных РКП, в том числе проработанных подходов 
к обеспечению качества получаемых данных 
и репрезентативности конечных выводов на ос-
нове собранных данных.

2. Отсутствие проработанных регуляторных под-
ходов в отношении внедрения данных РКП и/
или доказательств, полученных на основе ана-
лиза данных РКП, и их использования совмест-
но с результатами клинических исследований.

3. Отсутствие инструментов, позволяющих со-
поставлять данные о конкретном лекарствен-
ном препарате с данными пациента, поскольку 
источники данных, в которых собирается (или 
из которых можно получить информацию) ин-
формация о пациентах не взаимодействуют 
с системами мониторинга.

4. Конфиденциальность информации остаётся 
наиболее острым вопросом, вызывающим дис-
куссии среди экспертного сообщества, а также 
этические аспекты проведение исследований.

В использовании данных и доказательств 
РКП при оценке технологий здравоохранения 
в России на национальном уровне:
1. Отсутствие нормативно-правовых конструкций, 

регулирующих порядок использования данных 
РКП, что не позволяет широко использовать 
данные при принятии решений при оценке тех-
нологий здравоохранения.

2. Согласно Правилам формирования перечней ле-
карственных препаратов для медицинского при-
менения и минимального ассортимента лекар-
ственных препаратов, необходимых для оказа-
ния медицинской помощи, утв. Постановлением 
Правительства РФ от 28.08.2014 № 871, в части 
шкалы оценки достоверности и убедительности 
доказательств, предоставление результатов ис-
следований РКП приводит к получению более 
низкого балла, чем при отсутствии таковых.

3. В рамках процедуры комплексной оценки ле-
карственных препаратов при включении в пе-
речень ЖНВЛП (и иные перечни) допускается 
предоставление результатов наблюдательных 
исследований, которые, по сути, выполняются 
в условиях РКП. Тем не менее отсутствие про-
работанных регуляторных подходов к проведе-
нию таких исследований усложняют процесс 
получения данных и доказательств и порождает 
недоверие к полученным результатам. 

В использовании данных и доказательств 
РКП при разработке клинических рекоменда-
ций в России на национальном уровне:
1. Отсутствует проработанный механизм учёта 

результатов исследований РКП при разработке/
обновлении клинических рекомендаций.

2. Нет специальных норм, позволяющих использо-
вать данные РКП, содержащиеся в информаци-
онных системах в сфере здравоохранения, про-
фессиональными некоммерческими организа-
циями при разработке/пересмотре клинических 
рекомендаций.

В использовании данных и доказательств 
РКП при внедрении инновационных моделей 
лекарственного обеспечения в России на наци-
ональном уровне:
1. Отсутствие парадигмы РКП в отечественной 

системе здравоохранения, что не позволяет 
внедрять ценностно-ориентированный подход 
и инновационные модели лекарственного обе-
спечения. В то же время для запуска пилотных 
проектов по внедрению инновационных моде-
лей лекарственного обеспечения необходим, 
в том числе, анализ данных о клинической эф-
фективности лекарственного препарата для осу-
ществления государственных закупок (напри-
мер, по модели «разделение рисков»). 

При внедрении информационных систем 
в качестве источника данных РКП в России на 
национальном уровне:
1. Низкое качество данных, собираемых медицин-

скими информационными системами медицин-
ских организаций, включая клинические, ста-
тистические и другие данные, и их несовмести-
мый формат не позволяют системно обрабаты-
вать и использовать данные РКП при принятии 
решений в системе здравоохранения.

2. Отсутствует нормативно-правовое регулиро-
вание, позволяющее безопасно собирать и ана-
лизировать обезличенные данные из информа-
ционных систем в сфере здравоохранение, что 
замедляет исследования, разработки и в итоге 
доступность данных РКП. 

3. Неравномерность уровня «цифровой зрелости» 
на уровне субъектов РФ, что обусловлено раз-
личным уровнем информатизации в сфере здра-
воохранения, фрагментарностью применения 
цифровых решений медицинскими работника-
ми и пациентами, недостаточным вертикальным 
и горизонтальным информационным взаимо-
действием.
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4. Остаётся открытым вопрос объективности ста-
тистических данных и их соответствия данным 
РКП. 

5. Нет урегулированного механизма доступа 
к данным РКП для медицинских специалистов, 
экспертов, учёных, негосударственных и ком-
мерческих компаний, c учётом законодательных 
требований защиты и обработки персональных 
данных.

6. Нет специальных норм для обработки данных 
РКП при создании систем поддержки принятия 
врачебных решений (в том числе, с примене-
нием технологий искусственного интеллекта) 
и обеспечения доступа к данной информации 
для медицинских специалистов, исследователей 
и разработчиков в сфере искусственного интел-
лекта.

В получении данных РКП из регистров в Рос-
сии на национальном уровне:
1. Федеральный регистр объединяет данные по 

отдельным категориям пациентов (перечневые 
нозологии и лица, имеющие право на получение 
государственной социальной помощи).

2. Отсутствие единого регистра пациентов, полу-
чающих медицинскую помощь в рамках госу-
дарственной системы здравоохранения, т. е. ре-
гистр, который бы объединял все регистры.     

3. Отмечается необходимость корректировки нор-
мативно-правового регулирования в области 
обработки персональных данных и обеспечения 
доступа к ним со стороны третьих сторон.

В области защиты и обработки персональ-
ных данных:
1. Смешение понятий «обезличивание персональ-

ных данных» как обязанности оператора пер-
сональных данных при достижении цели обра-
ботки персональных данных, что разумно пред-
полагает необратимость (п. 7 ст. 5 Федерального 
закона «О персональных данных» от 27.07.2006 
N 152-ФЗ), и как действия, предполагающего 
обратимость и последующую защиту персональ-
ных данных, полученных в результате обезличи-
вания («Требования и методы по обезличиванию 
персональных данных», утверждённые Прика-
зом Роскомнадзора от 05.09.2013 № 996).

2. Отсутствие понятия «анонимизация персональ-
ные данных» и регулирования в отношении ра-
боты с анонимизированными данными и ано-
нимизацией данных в упрощённом порядке по 

сравнению с персональными данными, полу-
ченными в результате обезличивания.

3. Отсутствие возможности взаимодействия ор-
ганизаций, осуществляющих научные и клини-
ческие исследования, разработку и реализацию 
медицинских препаратов, медицинского обору-
дования и медицинских изделий с информаци-
онными системами в сфере здравоохранения 
и медицинскими организациями, в том числе 
согласно Постановлению Правительства РФ 
от 12.04.2018 № 447, отсутствие единой систе-
мы, содержащей данные реальной клинической 
практики, доступной для использования вышеу-
казанными организациями.

В нормативно-правовом регулировании на 
уровне ЕАЭС:
1. Не формализованы методологические подходы 

к получению достоверных клинических дока-
зательств на основе соответствующих данных 
РКП, вопросы доступа к данным РКП не урегу-
лированы. 

2. Использование данных РКП существенно 
ограничено отсутствием проработанных под-
ходов в действующем законодательстве госу-
дарств-членов ЕАЭС, отсутствуют регулятор-
ные подходы в отношении трансграничного 
переноса данных/приемлемости источников 
данных РКП.

3. Отсутствуют разработанные на уровне норма-
тивных актов ЕАЭС детализированные подхо-
ды к сбору и использованию данных РКП для 
целей внесения изменений в регистрационное 
досье, например в части внесения нового пока-
зания к применению лекарственного средства 
или расширения групп пациентов, для которых 
возможно применение, включая оценку того, 
являются ли предоставленные данные релевант-
ными и надёжными для заявленных целей.

4. Сохраняются проблемы стандартизации дан-
ных. Эти проблемы включают, но не ограни-
чиваются: (а) разнообразие источников данных 
РКП и их несовместимые форматы; (б) различия 
в исходных данных, собранных на разных уров-
нях с использованием различных стандартов, 
терминологии и форматов обмена для представ-
ления одних и тех же или аналогичных элемен-
тов данных; (в) широкий спектр методов и ал-
горитмов, используемых для создания наборов 
данных, предназначенных для формирования 
агрегированных данных.
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II. В ходе проведения конференции были предложены следующие решения для внедрения РКП

В нормативно-правовом регулировании 
в Российской Федерации на национальном уров-
не необходимы:
1. Внесение изменений в Федеральный закон от 

12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» для включения в положения 
данного федерального закона терминов, приня-
тых на уровне Евразийского экономического со-
юза, в целях дальнейшего развития националь-
ной нормативной базы в области сбора, анализа 
и использования данных РКП для решения во-
просов, не урегулированных на уровне ЕАЭС.

2. Данные РКП и/или доказательства, полученные 
на основе анализа данных РКП, и их использо-
вание совместно с результатами клинических 
исследований должны в будущем (в среднесроч-
ной или долгосрочной перспективе) получить 
возможность стать научным обоснованием для 
принятия регуляторных решений, относящихся 
к компетенции национальных федеральных упол-
номоченных органов, с учётом регуляторных тре-
бований, разработанных на уровне ЕАЭС.

3. Необходимость поддержки национального реги-
стра наблюдательных и иных исследований как 
публичного источника данных РКП.

4. Создание органа (комитета), контролирующе-
го качество методик и инструментов для сбора 
и обработки данных РКП.

5. Внести в статью 2 Закона № 152-ФЗ опреде-
ление термина «обезличенные персональные 
данные». Возможный подход: обезличенные 
персональные данные — совокупность струк-
турированных и неструктурированных обезли-
ченных (в том числе, посредством анонимиза-
ции и псевдонимизации) персональных данных 
больших объёмов, для которых характерна вы-
сокая скорость изменчивости, которые подвер-
гаются автоматической обработке с использо-
ванием компьютерных алгоритмов с целью вы-
явления определённых корреляций, тенденций 
и закономерностей.

6. Ввести в пункт 2 статьи 3 Закона № 152-ФЗ пря-
мое исключение, указывающее, что не является 
оператором персональных данных лицо, кото-
рому передаются обезличенные персональные 
данные, касающиеся состояния здоровья, в це-
лях обработки в рамках функционирования си-
стем поддержки принятия врачебных решений.

7. В пункте 9.1 части 1 статьи 6 Закона № 152-ФЗ 
указать, что не требуется согласие субъекта на 
обработку обезличенных персональных данных 
в научных и/или медицинских целях, связанных 
с созданием систем поддержки принятия вра-
чебных решений.

8. В пункте 9.1 части 1 статьи 6 Закона № 152-ФЗ 
указать, что не требуется согласие субъекта на 
обработку обезличенных персональных данных 
в научных и/или медицинских целях, связанных 
с созданием систем поддержки принятия вра-
чебных решений.

9. Необходимо также проработать возможность 
внесения корреспондирующих изменений 
в № 323-ФЗ.

В использовании данных РКП и доказа-
тельств, полученных на их основе, при оценке 
технологий здравоохранения в Российской Фе-
дерации на национальном уровне:
1. Внесение изменений в п. 55 ст. 4 Федерального 

закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» «... анализ информации 
о сравнительной клинической эффективности 
и безопасности лекарственного препарата, в том 
числе на основе данных реальной клинической 
практики».

2. Внесение изменений в Правила формирования 
перечней лекарственных препаратов для меди-
цинского применения и минимального ассорти-
мента лекарственных препаратов, необходимых 
для оказания медицинской помощи, утв. По-
становлением Правительства РФ от 28.08.2014 
№ 871, в части учёта доказательств реальной 
клинической практики при проведении ком-
плексной оценки лекарственных препаратов. 
В качестве базового варианта предлагается вве-
дение в шкалу оценки достоверности и убеди-
тельности доказательств дизайнов исследований 
РКП с присуждением им баллов, достаточных 
для набора порогового значения (в соответствии 
с общими требованиями, закреплёнными в нор-
мативных актах ЕАЭС по получению и исполь-
зованию данных реальной клинической практи-
ки, а также при условии формирования позитив-
ной правоприменительной практики). 

3. Внесение изменений в Правила формирования 
перечней лекарственных препаратов для меди-
цинского применения и минимального ассорти-
мента лекарственных препаратов, необходимых 
для оказания медицинской помощи, утв. По-
становлением Правительства РФ от 28.08.2014 
№ 871, в части обеспечения возможности вклю-
чения в перечни при условии заключения со-
глашений о разделении рисков/условного воз-
мещения (со сбором данных и доказательств 
РКП) (в соответствии с общими требованиями, 
закреплёнными в нормативных актах ЕАЭС по 
получению и использованию данных реальной 
клинической практики, а также при условии 
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формирования позитивной правоприменитель-
ной практики). 

4. Проработать вопрос внесения изменений в Пра-
вила формирования перечней лекарственных 
препаратов для медицинского применения и ми-
нимального ассортимента лекарственных препа-
ратов, необходимых для оказания медицинской 
помощи, утв. Постановлением Правительства 
РФ от 28.08.2014 № 871 по включению в Шкалу 
количественной оценки дополнительных дан-
ных о лекарственном препарате дополнитель-
ного критерия оценки «Наличие данных, свиде-
тельствующих об эффективности применения 
лекарственного препарата в условиях реальной 
клинической практики на территории Россий-
ской Федерации».

5. Необходимо создание отраслевых руководств, 
которые смогут обеспечить качество проведе-
ния исследований в условиях РКП и достовер-
ность предоставляемых результатов в целях 
проведения комплексной оценки лекарственных 
препаратов.

В использовании результатов исследований 
РКП при разработке клинических рекоменда-
ций в Российской Федерации на национальном 
уровне:
1. Внесение изменений в Приложение 1 к При-

казу Минздрава России от 28.02.2019 № 103н 
«Об утверждении порядка и сроков разработ-
ки клинических рекомендаций, их пересмотра, 
типовой формы клинических рекомендаций 
и требований к их структуре, составу и научной 
обоснованности включаемой в клинические ре-
комендации информации» в части возможности 
учёта данных РКП при формировании клини-
ческих рекомендаций, а также использования 
таких данных профессиональными некоммерче-
скими организациями при разработке/пересмо-
тре клинических рекомендаций (в соответствии 
с общими требованиями, закреплёнными в нор-
мативных актах ЕАЭС по получению и исполь-
зованию данных реальной клинической практи-
ки, а также при условии формирования позитив-
ной правоприменительной практики). 

В использовании данных и доказательств 
РКП при внедрении инновационных моделей 
лекарственного обеспечения в Российской Феде-
рации на национальном уровне:
1. Совершенствование антимонопольного законо-

дательства для исключения рисков необоснован-
ного применения существующих норм к иннова-
ционным моделям лекарственного обеспечения.

2. Внедрение механизма учёта данных РКП при 
анализе информации о клинической эффектив-

ности лекарственного препарата для осущест-
вления государственных закупок по иннова-
ционным моделям (в соответствии с общими 
требованиями, закреплёнными в нормативных 
актах ЕАЭС по получению и использованию 
данных реальной клинической практики, а так-
же при условии формирования позитивной пра-
воприменительной практики).

3. Внедрение механизма учёта данных РКП при 
оценке результативности лечения в модели согла-
шения о платеже по результатам терапии (в со-
ответствии с общими требованиями, закреплён-
ными в нормативных актах ЕАЭС по получению 
и использованию данных реальной клинической 
практики, а также при условии формирования 
позитивной правоприменительной практики).

При получении данных РКП при эксплуата-
ции информационных систем в сфере здравоох-
ранения в Российской Федерации на националь-
ном уровне необходимы:
1. Внедрение обеспечительных мер по контролю 

качества данных, собираемых/вводимых в рам-
ках информационных систем в сфере здравоох-
ранения, включая медицинские информацион-
ные системы. 

2. Разработка комплекса национальных стандартов 
и единой нормативно-справочной информации 
для кодирования медицинских записей с целью 
обеспечения совместимости и повышения инте-
роперабельности данных реальной клинической 
практики, собираемых из медицинских инфор-
мационных систем.

3. Создание и использования национального ре-
гистра наблюдательных и иных исследований, 
который позволит публиковать данные об иссле-
дованиях и их результатах с целью повышения 
уровня доступности данных реальной клиниче-
ской практики.

При внедрении информационных систем 
в качестве источника данных РКП:
1. Внедрение обеспечительных мер по контролю 

качества данных, собираемых / вводимых в рам-
ках информационных систем в сфере здравоох-
ранения, включая медицинские информацион-
ные и другие системы, включая клинические 
данные, информацию об оказании и оплате ме-
дицинской помощи и иные данные характери-
зующие, способы и объёмы оказания и оплаты 
медицинской помощи, статистические данные.

2. Гармонизация деятельности экспертов и экс-
пертных институтов, участвующих в разработке 
методологии РКП и в разработке структуриро-
ванных электронных медицинских документов 
и справочников.
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3. Проработка вопроса регламентации доступа 
к данным третьих сторон, при условии обеспе-
чения защиты персональных данных, в т. ч. в ка-
честве одного из решений возможно было бы 
рассмотреть введение регулируемого института 
дата-посредников.

При получении данных РКП при анализе/
ведении регистров в России на национальном 
уровне необходимы:
1. Пересмотр подходов к ведению регистров в це-

лях повышения качества и доступности источ-
ников достоверной научной информации о по-
пуляции больных, о назначаемой и применяе-
мой терапии, об исходах лечения и т. д.

2. Разработка и внедрение единого регистра по 
всем нозологиям, включая порядок межведом-
ственного взаимодействия с целью ведения 
и обработки данных такого регистра, а также 
возможность предоставления ограниченного 
доступа для формирования данных РКП со сто-
роны медицинского и научного сообщества, не-
коммерческих и коммерческих организаций.

3. Установка обязательности использования реги-
стров в клинической практике, а также в рамках 
оценки технологий здравоохранения.

4. В рамках постановления Правительства РФ 
«О единой государственной информационной си-
стеме в сфере здравоохранения», целесообразно 
предусмотреть порядок сбора, хранения и досту-
па к данным РКП, а также организацию систе-
мы доступа к данным РКП (а не к отдельным его 
подсистемам) медицинским специалистам, экс-
пертам, учёным, негосударственным и коммерче-
ским компаниям (IT-сектору, фармацевтической 
индустрии, производителям медицинского и ди-
агностического оборудования) путём проработки 
отдельного механизма, предоставляющего такой 
доступ, и обеспечивающего эффективную защи-
ту персональных данных.

В отношении совершенствования защиты 
и обработки персональных данных необходимо:
1. Внести в статью 2 Закона № 152-ФЗ опреде-

ление термина «анонимизация персональных 
данных» и «анонимизированные данные», раз-
делить понятия «анонимизация» и «обезличи-
вание». Возможный подход: «анонимизация 
персональных данных» — способ обработки 
данных, результатом которого является агре-
гирование данных, исключающее их соотнесе-
ние с прямо или косвенно определёнными или 
определяемыми физическими лицами, «анони-
мизированные данные» — данные, получен-
ные в результате анонимизации персональных 
данных.

2. Добавить в пункт 2 статьи 1 Закона №152-ФЗ 
прямое исключение действия Закона №152-ФЗ 
в отношении анонимизированных данных. Воз-
можный подход: «Действие настоящего Феде-
рального закона не распространяется на отно-
шения, возникающие при обработке аноними-
зированных данных или данных, полученных 
в результате анонимизации».

3. Упростить доступ к информационным системам 
в сфере здравоохранения для операторов, не яв-
ляющихся медицинскими или фармацевтически 
организациями, но ведущих разработку и постав-
ку лекарственных препаратов и медицинских 
изделий (оборудования), научные и клинические 
исследования в сфере медицины и фармакологии.

4. Внести Закон №152-ФЗ конкретный порядок 
обезличивания персональных данных о состоя-
нии здоровья и составляющих врачебную тайну, 
предусматривающее указание категорий сведе-
ний, подлежащих обязательному обезличиванию, 
позволяющий без ограничений использовать по-
лученные данные операторами в статистических, 
научных и исследовательских целях, в том числе 
в целях обработки в рамках функционирования 
систем поддержки принятия врачебных решений.

5. Внести в Закон №152-ФЗ конкретный порядок 
обезличивания персональных данных о состоя-
нии здоровья и составляющих врачебную тайну, 
предусматривающее указание категорий сведе-
ний, подлежащих обязательному обезличиванию, 
позволяющий без ограничений использовать по-
лученные данные операторами в статистических, 
научных и исследовательских целях, в том числе 
в целях обработки в рамках функционирования 
систем поддержки принятия врачебных решений.

6. Расширить круг возможностей обработки пер-
сональных данных специальной категории без 
получения согласия субъекта (п. 2 ст. 10 Закона 
№152-ФЗ), предусмотрев возможность такой об-
работки операторами, не являющихся медицин-
скими или фармацевтическими организациями, 
но ведущих разработку и поставку медицинских 
препаратов и изделий (оборудования), научные 
и клинические исследования в сфере медици-
ны и фармакологии, в статистических, научных 
и исследовательских целях, в том числе в целях 
обработки в рамках функционирования систем 
поддержки принятия врачебных решений.

В нормативно-правовом регулировании на 
уровне ЕАЭС необходимо:
1. Создавать регуляторные требования к проведе-

нию исследований в условиях РКП, получению 
качественных данных, формированию доказа-
тельств и их использованию для принятия регу-
ляторных решений. 
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2. Стандартизировать подходы в отношении вне-
дрения данных реальной клинической практики 
и/или доказательств, полученных на основе ана-
лиза данных реальной клинической практики, 
и их использования совместно с результатами 
клинических исследований для научного обо-
снования и принятия соответствующих регуля-
торных решений.

3. Унифицировать подходы к сбору, анализу и ис-
пользованию данных реальной клинической 
практики, разработав на уровне ЕАЭС дополни-
тельно релевантные руководства, касающиеся 
использования электронных медицинских за-
писей как источника данных реальной клиниче-
ской практики, качества и трансформации дан-
ных реальной клинической практики, примене-
ния принципов биостатистики в исследованиях, 
проведения исследований на основе данных 
реальной клинической практики и их дизайнов, 
использования данных реальной клинической 
практики для принятия решений в системе здра-
воохранения.

4. Необходимо содействие в ускорении принятия 
международных требований правил надлежа-
щей клинической практики ICH GCP E6 R2. 
В настоящее время Решение Совета ЕЭК от 
3.10.2016 г. N 79 «Об утверждении Правил над-
лежащей клинической практики Евразийского 
экономического союза» соответствует ICH GCP 
E6 R1. Изменения соответствующей версии R2 
находятся на рассмотрении.

5. Необходимо разработать регуляторные подходы 
в отношении трансграничного переноса дан-
ных/приемлемости источников РКП и/или дока-
зательств, полученных на основе анализа РКП.

6. Необходимо разработать специальные подходы 
в отношении использования данных РКП и/или 
доказательств, полученных на основе анализа 
данных РКП, при проведении пострегистраци-
онных клинических исследований и/или при ор-
ганизации фармаконадзора.

Рекомендации для пациентских сообществ:
1. Принимать непосредственное участие в разра-

ботке рекомендаций относительно новых и эф-
фективных методов сбора доказательств из РКП.

В организации межведомственного и экс-
пертного взаимодействия необходимо:
1. Создать рабочие группы по решению вышеука-

занных вопросов с целью скорейшего внедрения 
подхода РКП.

2. Организовать взаимодействие экспертов и экс-
пертных институтов в части гармонизации раз-
рабатываемой методологии РКП с подходами 
электронного медицинского документооборота, 
сбора и обработки данных в рамках цифровой 
трансформации.

***

Рабочая группа по RWD/RWE в Российской 
Федерации:
• Эксперты, выступившие в рамках конференции
• Ассоциация специалистов в области оценки тех-

нологии здравоохранения
• Ассоциация клинических фармакологов
• Санкт-Петербургское подразделение междуна-

родного общества фармакоэкономических ис-
следований и научного анализа (ISPOR)
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Аннотация
Данные реальной клинической практики (РКП) играют всё более важную роль в травматологии и ортопедии, о чем 

свидетельствует быстро растущее число публикаций с использованием реестровых, административных и других баз 
данных. Каждый тип источника РКП имеет свои сильные и слабые стороны, как и каждая конкретная база данных. Пе-
ред использованием определённого источника данных РКП исследователь должен понимать преимущества и ограни-
чения каждого. Пристальное внимание к качеству данных и использование соответствующих методов анализа может 
помочь развеять опасения по поводу достоверности ортопедических исследований с использованием данных РКП. 
В данной статье описываются основные типы данных РКП, используемые в травматологии и ортопедии, а также при-
водятся краткие описания.
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AbstractAbstract
Real-world data (RWD) play an increasingly important role in traumatology and orthopedics, as evidenced by 

the rapidly growing number of publications using registry, administrative, and other databases. Each type of RWD 
source has its own strengths and weaknesses, as does each database. Before using a particular RWD source, a re-
searcher should understand its advantages and limitations. Careful attention to data quality and the use of appropri-
ate analytical methods may help alleviate concerns regarding the validity of orthopedic studies using RWD. This arti-
cle describes the main types of RWD used in traumatology and orthopedics and provides a brief description of RWD.
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ВведениеВведение
Согласно определению Управления по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (англ. US Food and Drug Ad-

ministration; FDA), реальные клинические данные 
(англ. real-world data; RWD) в области медицины 
и здравоохранения «представляют собой данные, 
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относящиеся к состоянию здоровья пациента и/
или оказанию медицинской помощи, регулярно со-
бираемые из различных источников» [1]. Широкое 
использование интернета, социальных сетей, но-
симых и мобильных устройств, реестров заболева-
ний, электронных медицинских карт, медицинских 
информационных систем, реестров заболеваний, 
услуг электронного здравоохранения и других тех-
нологических сервисов, а также увеличение ёмко-
сти хранилища данных привели к быстрому нако-
плению и доступности цифровых данных реальной 
клинической практики (РКП).

Роль данных РКП продолжает расти во всех об-
ластях медицины, травматология и ортопедия не 
является исключением. Так например, количество 
исследований которые анализируют ортопедиче-
ские базы данных, опубликованных в профильных 
журналах, растёт быстрыми темпами, опережаю-
щими рост литературы по ортопедической хирургии 
в целом [2]. В 2010 г. было опубликовано всего око-
ло 50 публикаций, в которых использовались боль-
шие базы данных для изучения различных аспектов 
тотального эндопротезирования тазобедренного 
сустава (ТЭП ТБС), а к 2016 г. их число увеличи-
лось примерно до 200 [3]. Используя опубликован-
ные критерии поиска публикаций в PubMed, можно 
найти порядка 230 статей в год посвящённых ТЭП 
ТБС, опубликованных на английском языке. Этот 
растущий объём литературы является одним из при-
меров подтверждения того, что доказательства, ос-
нованные на данных РКП (англ. real-world evidence; 
RWE), позволяют проводить «уникальный анализ» 
тенденций в процедурах, безопасности и стоимости.

Очевидно, что использование крупномасштаб-
ных наборов данных, национальных реестров и дан-
ных, основанных на обратной связи от пациента, 
имеет ряд преимуществ. Прежде всего, объём ин-
формации, понимаемой под «большими данными», 
означает, что клинические выборки обеспечивают 
большую статистическую мощность и позволяют 
использовать надёжные методологические подхо-
ды, которые были бы невозможны при небольших 
когортах, полученных из отдельных клинических 
и научно-исследовательских центров или врачей.

Доказательства, получаемые при анализе дан-
ных РКП, убедительны. Такие данные могут мно-
гократно превосходят по уровню доказательности 
опыт одного врача, исследований с ограниченной 
выборкой и даже многих метаанализов. RWE долж-
ны использоваться при написании руководств и ре-
комендаций. На передний план сегодня выходят 
способы накопления данных РКП.

Данные РКП могут поступать из нескольких 
источников, каждый из которых имеет свои преи-
мущества и недостатки. Прежде чем приступить 
к анализу данных, исследователь должен оценить 

качество и пригодность данных для использования 
и понять нюансы вида набора данных, а также дета-
ли конкретного набора данных [4].

Цель данной статьи — описать типы источ-
ников данных реальной клинической практики, 
используемые в ортопедии, и привести примеры 
некоторых часто используемых источников ортопе-
дических данных. 

Несмотря на то, что этот список не является ис-
черпывающим перечнем всех источников данных 
РКП, он предоставляет доказательства полезности 
этих источников и может служить ориентиром при 
планировании ортопедических исследований в об-
ласти реальной клинической практики.

Типы данных реальной клинической прак-
тики, используемые в ортопедических исследо-
ваниях

Данные РКП в ортопедических исследованиях от-
личаются от общемедицинских. Главными отличиями 
являются частая этапность хирургического лечения, 
зависимость эффективности выполненного лечения 
от этапа реабилитации, который может проходить 
в стороннем медицинском учреждении или прово-
диться пациентом самостоятельно, а также тем, что 
функциональный результат лечения, а, следователь-
но, эффективность во многих случаях невозможно 
оценить в короткие сроки, что делает необходимым 
дополнительный сбор информации от пациентов.

Административные данные включают в себя дан-
ные о претензиях страховых компаний, связанные 
с оказанием медицинской помощи, и могут вклю-
чать связанные или несвязанные данные из других 
источников, таких как электронные истории болез-
ни, данные реестров или клинические данные кон-
кретного пациента. Административные базы данных 
могут включать многочисленную и разнообразную 
информацию включающую в себя эпидемиологию 
заболеваний, применяемые методы лечения, постре-
гистрационные исследования эффективности и без-
опасности. Эта информация может помочь лучше 
понимать тенденции заболеваемости и модели лече-
ния пациентов. Они также могут быть использованы 
для оценки качества медицинской помощи, бремени 
болезней и исследований затрат. Большой размер 
популяции делает их идеальными для исследова-
ния редких заболеваний [5]. Следует учитывать, что 
административные данные собираются в основном 
для финансового регулирования, поэтому не содер-
жат объёмных медицинских данных и всегда носят 
ретроспективный характер, то есть анализируются 
законченные медицинские случаи [6]. Основные 
источники данных представлены в табл. 1.

Данные страховых компаний. Страховые ком-
пании являясь плательщиками, заинтересованы, 
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в основном, в выполнении определённого объёма 
обоснованных диагностических и лечебных ме-
роприятий. Данные, которые собирают страховые 
компании содержат негативные исходы и ошибки 
оказания медицинской помощи. Таким образом, 
данные, полученные от страховых компаний при-
годны для анализа эффективности существующих 
рекомендаций по лечению различных нозологий, 
а также для проведения клинико-экономического 
анализа «затраты-эффективность». Данными, полу-
ченными от страховых компаний, удобно дополнять 
клинические данные (о методах лечения и эффек-
тивности) из других источников, для формирования 
более объёмных баз данных.

Электронные медицинские карты (ЭМК) ис-
пользуются в основном в клинических исследова-
ниях, для облегчения заполнения первичной доку-
ментации. В связи с этим, информация, получаемая 
из ЭМК, может быть очень однообразной, накапли-
вать системные ошибки медицинского персонала 
или медицинского учреждения, и приводить к иска-
жению истинной распространённости заболеваний 
и методов лечения. 

ЭМК изначально предназначены для форми-
рования баз данных пригодных к дальнейшей ста-
тистической обработке и удобны для анализа, но 
содержат ограниченный набор данных, предписан-
ных протоколом исследования.

Электронные истории болезни изначально 
созданы не для сбора медицинской информации, 
а для фиксирования непосредственного оказания 
медицинской помощи. Также как и ЭМК, элек-
тронные истории болезни могут аккумулировать 
системные ошибки медицинского персонала, но, 
с другой стороны, электронные истории болезни 
содержат объёмную медицинскую информацию, 
позволяющую оценить удельный вес различных 
факторов, влияющих на исход заболевания. Данные 
историй болезни может быть сложно использовать 
в исследовательских целях, ввиду их неоднородно-
сти на до аналитическом этапе. 

Локальные регистры обычно ведутся одним 
медицинским учреждением или медицинскими уч-
реждениями одного региона. Информация, содержа-
щаяся в регистрах часто ограничена узким набором 
данных, характеризующих определённое течение за-
болевания, и не позволяет делать выводы о влиянии 
всех факторов лечения на исход. Наполняемость реги-
стров часто неравномерная, при неправильно выбран-
ных методах ведения регистров, данные могут быть 
не подходящими для дальнейшего исследования.

Небольшой размер регистра и различная про-
должительность наблюдения за пациентами так-
же ограничивают полезность данных регистра. 
Могут возникнуть опасения по поводу сделанных 
выводов, если методы выборки для конкретного 

регистра ограничивают охват по географическому 
региону, условиям оказания медицинской помощи 
(например, включение только госпитального этапа) 
или другим не валидным характеристикам [7].

Реестры пациентов используют методы наблю-
дательных исследований для сбора стандартизиро-
ванных демографических, клинических и других дан-
ных в популяциях, обычно определяемых диагнозом 
или методом лечения (использованием лекарствен-
ного препарата, устройства или другого лечения), но 
при этом без ограничений по географическому регио-
ну [7]. Реестры полезны для исследований эпидемио-
логии, анализа применяемых методов, лонгитюдных 
(продольных) исследований и исследований орга-
низации оказания медицинской помощи. Они могут 
помочь определить клиническую эффективность, 
экономичность и сравнительную эффективность, 
а также пострегистрационную безопасность лечения 
[8]. Реестры предлагают более глубокие клиниче-
ские данные и представление о более широких по-
пуляциях, чем те, которые включены в клинические 
исследования и локальные регистры, и они предо-
ставляют возможность для долгосрочного наблюде-
ния. Они также полезны в ситуациях, когда рандо-
мизация или ослепление являются либо сложными, 
либо неэтичными [7, 8]. Реестры также могут быть 
источником данных об исходах, сообщаемых паци-
ентами (англ. patient-reported outcomes; PRO) [11], 
однако необходимо предпринять меры по разработке 
и внедрению стандартизированных методов внесе-
ния результатов PRO в ортопедические базы данных. 

Национальные системы надзора за нежела-
тельными явлениями. Системы надзора, такие 
как система регистрации нежелательных побочных 
реакций Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения (Россия) или Национальный коор-
динационный центр технологий оценки медицин-
ских технологий (США), могут обеспечить своев-
ременное и точное обнаружение сигналов безопас-
ности для лекарственных средств и медицинских 
изделий. Несмотря на то, что они, как правило, 
фиксируют только зарегистрированные, заявлен-
ные случаи, они предоставляют данные о больших 
группах населения, которые могут быть исполь-
зованы для обнаружения сигналов безопасности 
и других целей в национальном масштабе.

Данные от пациентов. Как уже говорилось, 
для оценки эффективности ортопедического лече-
ния необходимо знать отдалённые результаты лече-
ния, а одним из ключевых аспектов эффективности 
ортопедического лечения является удовлетворён-
ность пациента функцией и купирование болевого 
синдрома. Именно эти факты диктуют необходи-
мость коммуникации с пациентами после заверше-
ния очередного этапа лечения. Для сбора информа-
ции от пациентов травматолого-ортопедического 
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профиля могут использоваться голосовое анкетиро-
вание по телефону, заполнение анкет и форм обрат-
ной связи в сети Интернет, переписка в различных 
мессенджерах или по почте.

Для возможности анализа полученной от паци-
ента информации необходимо её стандартизировать 
и клинически интерпретировать. Так как пациент 
может иметь завышенные ожидания от планируе-
мой процедуры, полученный результат его может 
не удовлетворять, невзирая на хороший клиниче-
ский эффект. Для снижения количества ошибок 
и получения более «чистых» данных необходимо 
ограничивать количество вариантов ответов при 
прямом анкетировании пациентов.

Связанные или обогащённые наборы данных. 
Когда 2 или более источников данных содержат 
информацию об одних и тех же пациентах или 
событиях, они могут быть связаны друг с другом, 
чтобы сформировать обогащённый набор данных, 
который обеспечивает больший объём информации 
и полезность для исследователя. Таким образом, 
данные, собранные в одной базе, могут дополнять 
собранные в другой. Надлежащая связь даёт воз-
можность получить новые идеи и проверить по-
лученные результаты. Установление связей между 
данными, позволяет более точно определить ис-
следуемые популяции и улучшить охват влияющих 
факторов и исходов лечения [9]. 

Таблица 1. Преимущества и недостатки различных источников данных

Источник данных Преимущества Недостатки

Данные страховых 
компаний

Содержат информацию 
о возмещении затрат на 
медицинские случаи

Недостаточно данных для анализа влияния 
факторов на исход

Электронные медицинские 
карты

Позволяют анализировать влияние 
заранее выбранных данных на 
исход

Часто пациенты отбираются по строгим критериям 
включения/невключения, что не позволяет 
экстраполировать полученные данные на общую 
популяцию

Электронные истории 
болезни

Позволяют анализировать влияние 
большого количества данных на 
исход

Отражает реальную клиническую практику в одном 
медицинском учреждении, что не позволяет 
экстраполировать полученные данные на общую 
популяцию

Локальные регистры Позволяют анализировать влияние 
заранее выбранных данных на 
исход

Выборка ограничена по территориальному 
признаку, что не позволяет экстраполировать 
полученные данные на общую популяцию

Реестры Используются методы 
наблюдательных исследований для 
накопления «чистой» информации

Отсутствие контроля за наполняемостью реестров 
приводит к искажению эпидемиологических 
данных

Национальные 
системы надзора за 
нежелательными 
явлениями

Позволяют анализировать сигналы 
безопасности

Фиксируют только зарегистрированные или 
заявленные случаи, таким образом не отражают 
истинную частоту осложнений применения 
медицинской технологии

Анкетирование пациентов Позволяет оценить отдалённые 
результаты

Представляемая информация зависит от ожиданий 
пациента и носит субъективные характер

Связанные наборы данных Позволяет создавать базы данных, 
охватывающие различные аспекты 
лечения

Аккумулирует недостатки отдельных методов. 
Объединение данных может сопровождаться 
техническими ошибками

Качество получаемых данных
Наиболее важной ценностью данных РКП, осо-

бенно с клинической точки зрения, является спо-
собность учитывать факторы на уровне пациента, 
больницы и системы здравоохранения, которые 
в противном случае могли бы исказить результаты 
проспективного исследования.

У каждого набора данных есть сильные и сла-
бые стороны, которые влияют на качество, что, 
в свою очередь, влияет на достоверность получае-
мых результатов и доверие к ним [10]. Тщательное 
рассмотрение уникальных аспектов каждого источ-

ника данных в соответствии с конкретным исследо-
вательским вопросом должно быть первым этапом 
планирования исследования. Целесообразность 
использования, включая методологию и изучаемые 
популяции, понимание того, как переменные опре-
деляются в конкретной базе данных, что особенно 
важно на этапе планирования. 

При анализе или оценке результатов исследова-
ния базы данных, всегда следует учитывать нюансы 
источника данных. Доступность данных является 
важным фактором, но недоступность информации 
ввиду ограничений не должны приводить к сниже-
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нию качества исследования. Должная осмотритель-
ность при определении наиболее подходящей базы 
данных (баз данных) для анализа может помочь 
предотвратить проблемы с качеством на протяже-
нии всего процесса исследования. При подборе 
оптимальной базы данных для проверки уже раз-
работанных гипотез следует учитывать структуру 
используемого набора данных. Подмножество дан-
ных, отобранных авторами, должно соответство-
вать популяции, на лечение которой направлено ис-
следование (то есть быть репрезентативными).

Отсутствующие данные накладывают ограниче-
ния на все виды исследований, от проспективных 
рандомизированных исследований до ретроспек-
тивных работ в отдельных центрах. Это характерно 
не только для исследований, проводимых с исполь-
зованием «больших данных», но может легко иска-
зить результаты исследований РКП, особенно если 
пациенты с отсутствующими данными каким-то 
образом отличаются от популяции, которая имеет 
точную информацию по всем рассматриваемым пе-
ременным.

Заключение
Разнообразие источников данных РКП для трав-

матолого-ортопедических исследований растёт, 
как и количество примеров их использования в со-
временной опубликованной литературе. Каждый 
тип источника RWD имеет свои сильные и слабые 
стороны, как и каждая конкретная база данных. 
Многие терапевтические области извлекли выгоду 
из использования данных РКП для исследователь-
ских, регуляторных и других целей. Таким образом 
можно установить истинную распространённость 

различных состояний по обращаемости за меди-
цинской помощью и доступность различных мето-
дов лечения. Прежде чем выбирать источники дан-
ных RWE для использования, следует чётко сфор-
мулировать цель их использования и внимательно 
изучить нюансы ортопедических баз данных.

Во многих отношениях каждый из источников 
данных можно рассматривать как ценное дополне-
ние к обобщённым «большим данным» в ортопе-
дической хирургии. Но, как и в случае с большин-
ством идей в науке и медицине, многочисленные 
преимущества, связанные с «большими данными», 
также имеют свою цену, и существует множество 
потенциальных ловушек, о которых исследователи 
должны знать. Статистические результаты (даже 
полученные с применением валидных методов на 
репрезентативных выборках) не всегда равнознач-
ны клинически достоверным результатам, особенно 
когда исследование имеет исследовательский уклон. 
Следует также понимать, что несмотря на то, что 
они широко используются в исследованиях, связан-
ных с медицинскими и хирургическими дисципли-
нами, популярные источники данных, изначально 
не предназначены для проведения исследований.

Доказательства, полученные на основе анали-
за данных РКП, должны подвергаться тщательной 
проверке, в том числе в проспективных контроли-
руемых исследованиях. Часто аналитический этап 
РКП является частью планирования клинических 
исследований. Пристальное внимание к качеству 
данных и использование соответствующих методов 
анализа может помочь повысить достоверность ор-
топедических исследований с использованием дан-
ных реальной клинической практики.
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Аннотация
В то время как стало известно о клинической обоснованности использования аллостерической регуляции, учё-

ные работают над открытием новых методов разработки аллостерических препаратов, которые могут модулировать 
функции ферментов, в зависимости от необходимого терапевтического эффекта, обладая более широким профилем 
безопасности по сравнению с альтернативными лекарственными средствами. Аллостерические модуляторы вызывают 
всё больший интерес в медицине, часть из них уже используется в клинике, а часть может быть потенциально исполь-
зована в условиях реальной клинической практики. В данной статье обобщены текущие знания об аллостерической 
модуляции рецепторов и их клинических перспективах. 

Ключевые слова: аллостерическая модуляция; малые молекулы; аллостерические препараты; реальная 
клиническая практика; отрицательные аллостерические модуляторы; положительные аллостерические модуляторы
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AbstractAbstract
While the clinical validity of the use of allosteric regulation is known, scientists are working on the discovery of new methods 

for the development of allosteric drugs that can modulate the functions of enzymes, depending on the desired therapeutic effect, and 
have a broader safety profile compared with alternative drugs. Allosteric modulators are of increasing interest in medicine, some 
of which are already used in the clinic and some can potentially be used in real-world clinical practice. This article summarizes the 
current knowledge about allosteric modulation of receptors and their clinical prospects.
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АктуальностьАктуальность
Одним из видов регуляции работы ферментов 

наряду с фосфорилированием и дефосфорилиро-
ванием, белок-белковых взаимодействиями и огра-
ниченным протеолизом является аллостерическая 
регуляция. Аллостерические ферменты наряду 
с активным (ортостерическим) сайтом содержат до-
полнительный (аллостерический) сайт, связывание 

с которым вызывает конфигурационные изменения 
активного центра, сопровождающиеся определён-
ным эффектом. Этот тип регуляции может быть как 
активирующим, так и ингибирующим. Большин-
ство подобных ферментов, являются ферментами 
метаболических путей синтеза или деградации кле-
точных молекул. 
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При аллостерическом ингибировании связыва-
ние молекулы с аллостерическим сайтом вызывает 
изменение формы, которое снижает сродство фер-
мента к субстрату. Часто аллостерический ингиби-
тор является продуктом фермента или ферментного 
пути, что позволяет ферментным продуктам огра-
ничивать собственное производство — механизм 
отрицательной обратной связи [1]. 

В свою очередь аллостерический активатор вы-
зывает конформационное изменение, которое уве-
личивает сродство фермента к субстрату (рис. 1). 
Аллостерическая активация резко увеличивает ско-
рость реакции, что представлено S-образной реак-
цией скорость-субстрат.

А А
А

В В

С

С

D

Рис. 1. Конформационное изменение ортостериче-
ского сайта путём связывания аллостерического 
модулятора 
Примечания: A — положительный аллостериче-
ский модулятор; B — ортостерический сайт; 
C — ортостерический лиганд; D — аллостериче-
ский центр.

Аллостерические препараты представляют со-
бой группу веществ, которые связываются с ре-
цептором, изменяя реакцию этого рецептора на 
стимулы. За последнее десятилетие лекарственные 
препараты (ЛП), которые связываются с аллосте-
рическими сайтами ферментов, являются перспек-
тивным направлением в разработке малых молекул. 
Данные ЛП открывают новые возможности для 
борьбы с различными заболеваниями, которые до 
недавнего времени считали «неизлечимыми». 

В отличие от большинства известных ортосте-
рических препаратов, которые связываются с эн-
догенным ортостерическим или активным сай-
том целевого белка, аллостерические препараты 
избирательно связываются и модулируют функ-
цию фермента в отдалённом от активного центра 
участке на поверхности белка. Этот уникальный 
механизм позволяет точно и селективно контро-
лировать активность того или иного фермента, 
обеспечивая потенциальные преимущества по 
сравнению с применяемыми в практике малыми 
молекулами. Совершенствование информацион-
ных технологий и вычислительных моделей по-
зволяет открывать новые, до настоящего времени 
неизвестные, участки аллостерического регули-
рования ферментов на основе 3D-моделирования 
белковых структур. Разрабатываемые аллостери-
ческие препараты в перспективе обещают быть 
более безопасными, более эффективными и при-
водить к лучшим клиническим исходам в терапии 
определённых заболеваний [1].

Ковалентный препарат
Аллостерический модулятор

Рис. 2. Количество публикаций, полученных в результате поиска терминов «Ковалентный препарат» 
и «Аллостерический модулятор» в SciFinder® [1]

В последние годы развитие аллостерических 
модуляторов значительно возросло (рис. 1). Су-
ществуют работы, посвящённые не только внедре-
нию аллостерических препаратов в клиническую 
практику, но и исследованиям способов улучшения 
фармакодинамических механизмов посредством 
создания ковалентной аллостерической модуляции. 

Ковалентные препараты необратимо связываются 
с рецептором, опосредуя ряд преимуществ подоб-
ных аллостерических препаратов. Большинство ал-
лостерических модуляторов были случайно обна-
ружены в экспериментах по высокопроизводитель-
ному скринингу (англ. High-throughput Screening; 
HTS). Несмотря на развитие вычислительных под-
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ходов к прогнозированию аллостерических взаимо-
действий и мониторингу потенциальных аллосте-
рических модуляторов в последние годы, всё ещё 
существуют ограничения, связанные с разработкой 
и открытием аллостерических модуляторов.

Одним из главных преимуществ аллостериче-
ских препаратов является их способность точно 
регулировать функцию ферментов. В то время как 
ортостерические препараты конкурируют с есте-
ственным субстратом, связывание с аллостери-
ческим сайтом может ингибировать активность 
целевого белка неконкурентным образом, но в за-
висимости от терапевтической цели оно также мо-
жет усилить функцию белка, не мешая связыванию 
эндогенного субстрата. Неконкурентная регуляция 
ферментативной функции обеспечивает больший 
контроль над такими процессами как взаимодей-
ствие с другими биологическими веществами. 

Кроме того, по сравнению с ортостерическими 
препаратами, аллостерические препараты могут 
проявлять более высокую степень селективности, 
потому что аллостерические участки довольно 
уникальны, тем самым минимизируется потенциал 
нецелевых эффектов и снижается риск нежелатель-
ных лекарственных реакций, обеспечивая более 
целенаправленный и персонализированный подход 
к лечению. 

Во многих случаях аллостерическое связывание 
является единственным способом воздействия на 
активность ферментов, которые характеризуются 
большими, сложными структурами или функция-

ми, в которые трудно вмешиваться с помощью тра-
диционных механизмов действия ЛП. 

Аллостерические препараты эффективны про-
тив мутаций, возникающих в ответ на терапию 
ортостерическими препаратами онкологических 
и инфекционных заболеваний. В данной ситуации 
аллостерические и ортостерические препараты мо-
гут быть даны в комбинации. Таким образом, воз-
действуя на разные участки связывания, ни одна му-
тация не обеспечит устойчивость к обоим методам 
лечения, тем самым предотвращая прогрессирова-
ние заболевания через развитие резистентности.

Аллостерические модуляторы: новое поколе-
ние лекарственных препаратов

Доступные в настоящее время аллостерические 
препараты разделяют на две категории: 
1. положительные аллостерические модуляторы 

(англ. Positive Allosteric Modulator; PAM)
2. отрицательные аллостерические модуляторы 

(англ. Negative Allosteric Modulator; NAM). 

Применяемые PAM и NAM способны изменять 
способность эндогенного субстрата связываться 
с активным сайтом посредством аллостерической 
активации или ингибирования соответственно 
(см. рис. 3). PAM увеличивают аффинность лиганда 
к рецептору и увеличение его способности акти-
вировать рецептор, в свою очередь NAM снижают 
аффинность лиганда, тем самым ингибируя ту или 
иную функцию рецептора.
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Рис. 3. Аллостерическая регуляция ферментативной активности
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В то время как аллостерическая активация или 
ингибирование обеспечивает клинически значи-
мые конформационные изменения патологических 
белков, необходимы новые способы развития ал-
лостерической терапии в связи со сложностью 
строения белковой молекулы. В настоящее время 
ведутся работы по созданию новых аллостериче-
ских препаратов, которые позволяют точно настро-
ить активность белка, модулируя их специфические 
связанные с заболеванием конформации или взаи-
модействия при сохранении нормальных физиоло-
гических функций организма.

Помимо активации и ингибирования, это сле-
дующее поколение аллостерических модуляторов 
обеспечивает стабилизацию, дестабилизацию и де-
градацию белка. Этот уровень контроля создаёт но-
вые терапевтические возможности с потенциалом 
для достижения большей эффективности. 

Перспективы применения в реальной клини-
ческой практике

Различные эффекты аллостерических препара-
тов могут найти клиническое применение для ле-
чения мужского и женского бесплодия, а также раз-
личных эндокринных патологий.

Гонадотропные гормоны регулируют репро-
дуктивную функцию, связываясь с рецепторами, 
связанными с G-белком: рецепторы фолликул-сти-
мулирующего гормона (англ. Follicle-stimulating 
Hormone Receptor; FSHR) и рецептор лютеони-
зирующего гормона/хориогонадотропина (англ. 
Luteinizing Hormone/Choriogonadotropin Receptor; 
LHCGR). Они активируют несколько клеточ-
но-специфических сигнальных путей, состоящих 
из внутриклеточных реакций, зависящих от лиган-
да. Сигнальные каскады могут быть модулированы 
синтетическими соединениями, которые связывают 
аллостерические сайты FSHR и LHCGR, или вза-
имодействием мембранных рецепторов. Несмотря 
на связывание гормона с ортостерическим сайтом, 
аллостерические лиганды могут изменить внутри-
клеточный сигнальный путь [3].

В контексте фертильности человека аллосте-
рические препараты имеют период полураспада 
дольше, чем гормоны, тем самым отсутствует не-
обходимость множественных инъекций, а также 
снижая риск синдрома гиперстимуляции яичников, 
который возникает при лечении хорионическим го-
надотропином человека. 

Аллостерические модуляторы могут использо-
ваться и в контексте других патологических состо-
яний, таких как синдром поликистозных яичников. 
Наличие аллостерических соединений, активных 
в FSHR и LHCGR, может модулировать активность 
гонадотропинов, потенциально уменьшая симпто-
мы синдрома поликистозных яичников. Пациенты 

с синдром поликистозных яичников были предло-
жены в качестве потенциальной целевой популяции 
для использования перорального аллостерического 
агониста TOP5300 [2]. Авторы продемонстрирова-
ли in vitro, что TOP5300 более эффективен, чем ре-
комбинантный фолликулостимулирующий гормон, 
в индуцировании выработки эстрадиола у жен-
щин с синдромом поликистозных яичников, что 
свидетельствует о специфическом воздействии на 
данную группу пациентов. Аналогичные соедине-
ния могут участвовать в превращении андрогенов 
в эстрогены, устраняя гиперандрогенные эффекты, 
которые развиваются у данных пациентов. Алло-
стерические соединения могут использоваться для 
лечения бесплодия, так как возможно создание про-
лонгированных пероральных ЛП и отсутствия не-
обходимости ежедневных инъекций [3].

Цинакальцет, первый аллостерический препа-
рат, действующий на G-белок-сопряжённый ре-
цептор (англ. G Protein-Coupled Receptor; GPCR), 
одобренный Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (англ. 
The Food and Drug Administration; FDA), действу-
ет как PAM, обладает кальциймиметическим дей-
ствием, непосредственно снижающим уровень 
паратгормона, повышая чувствительность рецеп-
тора к внеклеточному кальцию. Два других PAM, 
эвокальцет и этелькальцетид прошли клинические 
исследования для лечения вторичного гиперпарати-
реоза и семейной гипокальциурической гиперкаль-
циемии I типа [3].

Рандомизированные контролируемые исследо-
вания на взрослых и детях продемонстрировали 
эффективное снижение паратиреоидного гормона 
кальцимиметиками вместе со снижением уровня 
кальция и фосфатов в сыворотке крови при исполь-
зовании в комбинации с низкими дозами витамина 
D, в то время как терапия только ЛП витамина D 
увеличивала уровень кальция и фосфатов в сыво-
ротке крови. Цинакальцет и этелкальцетид улуч-
шают процессы остеогенеза, оказывая прямое ана-
болическое действие на костную ткань. Данные 
ЛП снижают количество частиц кальципротеина 
в сыворотке крови, которые участвуют в патогенезе 
формирования эндотелиальной дисфункции, атеро-
генеза и кальцификации сосудов. Клинические ис-
следования на взрослых предполагают умеренное 
замедление прогрессирования сердечно-сосуди-
стой кальцификации при применении цинакальце-
та [5]. В результате были сделаны выводы, что ал-
лостерические модуляторы, которые специфически 
повышают чувствительность кальций-чувствитель-
ного рецептора, называемые кальцимиметиками, 
используемые в сочетании с активными метаболи-
тами витамина D у взрослых пациентов на диализе, 
приводят к стойкому снижению уровня паратирео-
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идного гормона без повышенного уровня продук-
та кальция и фосфора. Если уровень кальция или 
фосфора в плазме высок при наличии повышенного 
уровня паратиреоидного гормона, кальцимиметики 
могут стать ЛП первого выбора [5]. У детей, нахо-
дящихся на диализе, с персистирующим и тяжёлым 
гиперпаратиреозом при высоком уровне кальция, 
несмотря на традиционное лечение, включая актив-
ный витамин D, следует рассмотреть назначение 
цинокальцета, но с осторожностью ввиду недоста-
точных данных применения ЛП среди педиатриче-
ских пациентов [6].

С развитием нового поколения аллостериче-
ских препаратов возможно создание эффективных 
средств терапии болезни Паркинсона. Генетическая 
мутация лизосомального фермента глюкоцеребро-
зидазы (англ. Glucocerebrosidase; GBA) является 
наиболее важным генетическим фактором риска 
развития данной патологии и затрагивает примерно 
15 % пациентов [4]. Мутация вызывает дисфункци-
ональное неправильные конформационные измене-
ния GBA и последующее накопление α-синуклеина 
и последующую гибель нейронов.

В доклинических исследованиях аллостериче-
ский модулятор GT-02287, который в настоящее 
время разрабатывается Gain Therapeutics, предот-
вращает неправильную упаковку белка GBA, по-
зволяя ферменту функционировать должным обра-
зом и восстанавливать функционирование лизосом, 
предотвращая агрегацию α-синуклеинов и гибель 
нейронных клеток. Этот пример демонстрирует, 
как следующее поколение аллостерических моду-
ляторов может обеспечить эффективное лечение не 
только болезни Паркинсона, но и других нейродеге-
неративных заболеваний, характеризующихся дис-
функцией GBA или накоплением α-синуклеина [4].

Gain Therapeutics разрабатывает низкомолеку-
лярные структурно-направленные аллостерические 
регуляторы (англ. Structurally Targeted Allosteric 
Regulators; STAR), которые стабилизируют GCase, 
избегая его деградации, одновременно способствуя 
его сборке и транспортировке в лизосомы, обладая 
высокой биодоступностью при пероральном при-
ёме и проникающие через гематоэнцефалический 
барьер. Повышение активности лизосомальной 
GCase с помощью GT-02287 защищает от ключевых 
патофизиологических механизмов развития болез-
ни Паркинсона, включая патологию нейронов и ли-
зосом, а также нарушение двигательных функций. 
Таким образом, STAR-терапия представляет собой 
новый фармакологический способ для лечения бо-
лезни Паркинсона, требующий дальнейшего изуче-
ния в клинической практике [7]. 

В результате изучения структуры рецептора 
фактора роста фибробластов и поиска возможных 
молекул, блокирующих его вне активного центра, 

был создан новый аллостерический ингибитор ало-
фаниб (аллостерический ингибитор рецепторов 
фактора роста фибробластов 2 типа (FGFR2)). На 
основании данных доклинических исследований 
эффективности предполагается применение ало-
фаниба для лечения онкологических заболеваний. 
Это первый из класса аллостерический ингибитор 
рецептора FGFR2, который отличается высокой из-
бирательностью к опухолевым клеткам.

В экспериментальных исследованиях по изуче-
нию фармакологической активности ЛП показано, 
что он избирательно блокирует специфические 
участки рецептора FGFR2, подавляя рост злокаче-
ственных опухолей [9].

Значение машинного обучения
Несмотря на огромный потенциал, разработка 

аллостерических препаратов представляет собой 
несколько проблем. Выявление подходящих алло-
стерических участков в белках-мишенях и проекти-
рование молекул, которые могут связываться с эти-
ми сайтами с высоким сродством и селективностью, 
остаётся сложной задачей. Тем не менее, достиже-
ния в вычислительном моделировании 3D-конфор-
маций белка, основанные на фундаментальных фи-
зических моделях, могут выявить лекарственные 
аллостерические сайты, которые ранее не были 
известны. Те же методы в сочетании с машинным 
обучением и другими методами интеллектуальных 
технологий позволяют исследователям проверять 
огромные коллекции виртуальных соединений, что 
позволяет обнаружить и оптимизировать аллосте-
рические препараты [4].

Несмотря на значительный прогресс, достигну-
тый в данной области с начала тысячелетия, выявле-
ние аллостерических препаратов для терапевтиче-
ских мишеней и выяснение аллостерических меха-
низмов все еще представляют собой существенные 
проблемы. Эти проблемы вытекают из трудностей 
в идентификации аллостерических сайтов и мута-
ций, оценке аллостерических взаимодействий бел-
ка-модулятора, скрининга аллостерических моду-
ляторов и выяснения аллостерических механизмов 
в биологических системах. Для решения этих про-
блем за последнее десятилетие разработана панель 
аллостерических услуг для конкретных аллостери-
ческих приложений, включая создание Allosteric 
Database с целью предоставления всеобъемлющей 
аллостерической информации, такой как аллосте-
рические белки, модуляторы, сайты, пути и т. д., 
построение эталона ASBench высококачественных 
аллостерических сайтов для разработки вычисли-
тельных методов прогнозирования аллостерных 
участков, разработка Allosite и AllositePro для про-
гнозирования местоположения аллостерических 
участков в белках, разработка оценочной функции 
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Alloscore для оценки взаимодействия аллостери-
ческого белка и модулятора, разработка аллостеро-
тома для эволюционного анализа аллостерических 
сайтов/модуляторов запроса в протеоме человека, 
разработка AlloDriver для прогнозирования алло-
стерического мутагенеза и разработка AlloFinder 
для виртуального скрининга аллостерических мо-
дуляторов и исследования аллостерических ме-
ханизмов. Ожидается, что эти аллостерические 
инновации ускорят обнаружение аллостерических 
препаратов и исследование аллостерических меха-
низмов [12].

Объединив эти передовые разработки, становит-
ся возможным идентификация и проектирование 
малых молекул, которые избирательно связывают-
ся с аллостерическими участками, обладающих вы-
соким сродством к рецептору и специфичностью, 
что в итоге приводит к разработке инновационных 
и эффективных аллостерических препаратов для 
лечения сложных заболеваний. 

Заключение
Аллостерическая регуляция имеет ряд преиму-

ществ, связанных с особенностями расположения 
сайта и функционального значения. Родственные 
рецепторы имеют схожие ортостерические центры, 
в отличие от аллостерических. Это объясняет пер-
спективность аллостерических препаратов, так как 
они очень специфичны и воздействуют на ограни-
ченный набор рецепторов. 

Изучение этих новых неклассических алло-
стерических сайтов расширит разнообразие алло-
стерического контроля функции ортостерических 
участков в белках, будь то GPCR или другие ре-
цепторы, ферменты или транспортеры. Кроме того, 
разработка новых ЛП, нацеленных на эти скрытые 
аллостерические участки или уже известные ор-
тостерические участки, действующие в качестве 
аллостерических участков в белковых гомо- или 
гетероолигомерах, увеличит терапевтический по-
тенциал данной терапии [10].

Наличие лекарственных, топографически раз-
личных аллостерических сайтов среди широкого 
спектра рецепторов предложило новые парадигмы 
для малых молекул для модуляции функции клеток. 

Кроме того, лиганды, нацеленные на аллостериче-
ские участки имеют ряд преимуществ перед соот-
ветствующими ортостерическими лигандами с точ-
ки зрения селективности [11].

Быстрое увеличение внимания к аллостериче-
ским модуляторам можно объяснить нескольки-
ми ключевыми преимуществами, которые имеют 
такие лиганды по сравнению с ортостерическими 
лигандами. Во-первых, аллостерические участ-
ки демонстрируют большее структурное разно-
образие по сравнению с более консервативными 
ортостерическими участками. Таким образом, 
это может привести к более высокой степени се-
лективности для тесно связанных белков. Одна-
ко существует определённый набор недостатков 
применения аллостерических лигандов. Высокая 
специфичность аллостерических участков приво-
дит к их различиям между видами, которые могут 
помешать оценке фармакологической безопасно-
сти ЛП. Аллостерические соединения, как прави-
ло, не конкурируют с эндогенным лигандом ре-
цептора. Таким образом, аллостерические модуля-
торы в итоге могут быть использованы при более 
низких концентрациях, что приведёт к снижению 
побочных эффектов. Кроме того, в случае лекар-
ственно-устойчивых мутаций в ортостерическом 
сайте связывания аллостерические лиганды могут 
представлять собой многообещающий альтерна-
тивный способ воздействия. 

Несмотря на перечисленные преимущества 
проблема обнаружения аллостерических препа-
ратов является весьма актуальным ограничением, 
поскольку аллостерические участки часто не иден-
тифицируются или не имеют конкретных форматов 
анализа для скрининга целевых лигандов [11].

По мере развития области аллостерической 
модуляции различных рецепторов, появляются 
ключевые принципы и стратегии для разработки 
лигандов/лекарств для аллостерических участков. 
Аллостерические лиганды, нацеленные на GPCR, 
вышли на рынок и, наряду с ингибиторами аллосте-
рической киназы, находятся на различных стадиях 
клинической разработки для широкого спектра на-
рушений центральной нервной системы и онколо-
гических заболеваний.
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АннотацияАннотация
С 2006 года Институт клинико-экономического анализа (ICER) в США проводит оценку клинико-экономической 
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база направлена на оценку долгосрочной экономической ценности медицинских вмешательств и их доступности 
в кратчайшие сроки. 
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AbstractAbstract
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ВведениеВведение
В настоящее время возрастает объём данных 

для регламентирования принятия решений в обла-
сти здравоохранения — от решений, принимаемых 
пациентами и врачами в отношении конкретного 
пациента, до решений, принимаемых на уровне 
популяции, с участием профессиональных групп 
по разработке рекомендаций, сотрудников систем 
здравоохранения, должностных лиц, ответствен-
ных за регулирование и возмещение расходов. Все 
сотрудники сферы здравоохранения заинтересова-

ны в качестве и эффективности медицинской по-
мощи, эффективности медицинских вмешательств, 
улучшении результатов лечения и влиянии на более 
широкие общественные проблемы, связанные с со-
кращением затрат на медицинскую помощь и нера-
венства в её доступности.

Институт клинико-экономического анализа 
в США (англ. Institute for Clinical and Economic 
Review; ICER) недавно опубликовал обновлённую 
в 2023 г. систему оценки стоимости. 
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Цель системы оценки стоимости, предлагаемой 
ICER — сформировать основу строгих, прозрачных 
доказательных отчётов, которые в рамках более 
широкого механизма взаимодействия с заинтере-
сованными сторонами и общественностью помогут 
Соединенным Штатам развиваться в направлении 
создания системы здравоохранения, обеспечиваю-
щей справедливое ценообразование, справедливый 
доступ и устойчивую платформу для будущих ин-
новаций в здравоохранении.

Ориентируясь на популяционный уровень, систе-
ма оценки ICER стремится охватить и отразить опыт 
и интересы отдельных пациентов. Отразить всё мно-
гообразие результатов и учесть интересы пациентов 
в системе на уровне популяции достаточно сложно, 
поскольку всегда будет существовать несоответствие 
между усреднёнными результатами клинических ис-
следований и уникальностью каждого пациента. Од-
ной из важных целей системы оценки ICER является 
подготовка отчёта, в котором проанализированы дан-
ные, включая то, что известно или неизвестно о раз-
личиях реакций на терапию у пациентов с разными 
индивидуальными и клиническими особенностями.

Цель данной статьи — обзор и краткое пред-
ставление предлагаемых обновлений системы 
оценки стоимости ICER 2023.

Сравнительная клиническая эффективность: 
разнообразие участников, вошедших в клиниче-
ские исследования, анализ субпопуляций

Отчёты ICER будут включать новый подраздел, по-
свящённый объективной и структурированной оцен-
ке репрезентативности популяции. В этом разделе 

будет представлена информация о демографическом 
разнообразии участников клинических исследова-
ний, на основании которых проводятся оценки ICER. 

ICER предлагает оценивать общий рейтинг раз-
нообразия по следующим демографическим харак-
теристикам: 
• раса/этническая принадлежность;
• пол;
• возраст (взрослые в возрасте 65 лет и старше).

Для объективной оценки ICER разработал 
структуру для определения разнообразия в кли-
нических исследованиях. Разработанная ICER си-
стема определяет балл в диапазоне от 0 до 3 для 
каждой демографической категории на основе рас-
чёта отношения числа участников к числу заболев-
ших (распространённости заболевания) (табл. 1). 

Таблица 1. Показатель репрезентативности

Отношение числа участников 
к распространённости 
заболевания

Показатель 
репрезентативности

0 0

>0 и менее 0,5 1

0,5–0,8 2

≥0.8 3

Для определения рейтинга «хорошо», «удов-
летворительно» или «плохо» значение показателя 
репрезентативности умножается на количество де-
мографических категорий, представленных в кли-
ническом исследовании (табл. 2).

Таблица 2. Категории рейтинга

Демографические 
характеристики

Демографические  
категории

Максимальный 
балл

Категории 
рейтинга

Раса и этническая 
принадлежность*

Монголоидная раса
Негроидная раса/Афроамериканцы
Европеоидная раса
Американоидная раса/ Латиноамериканцы

12
Хорошо (11-12)
Удовлетворительно (7-10)
Плохо (≤6)

Пол Мужской
Женский 6

Хорошо (6)
Удовлетворительно (5)
Плохо (≤4)

Возраст ≥65 лет 3
Хорошо (3) 
Удовлетворительно (2)
Плохо (≤1)

Примечание: * — Американские индейцы или коренные жители Аляски, а также коренные жители Гавайев или других ти-
хоокеанских островов не учитываются в общем рейтинге расового разнообразия. Однако информация об участии и оцен-
ки PDRR представляются при наличии достоверных оценок распространённости.

Отсутствие разнообразия в популяциях клиниче-
ских исследований является постоянной проблемой, 
и многие заинтересованные стороны согласны с этим.

Рейтинг призван повысить прозрачность про-
водимых исследований и позволит заверить паци-

ентов, что одобренные лекарственные препараты 
были протестированы на таких же участниках ис-
следований, как и они.

Система ICER основана на количественной 
оценке разнообразия клинических исследований 
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с помощью сравнения участников клинических ис-
следований с данными о распространённости кон-
кретных заболеваний и использования пороговых 
значений, представленных в табл. 1 и 2. 

При проведении оценки предлагается использо-
вать максимально надёжные источники информа-
ции о заболеваемости: данные Центра по контролю 
заболеваний и профилактике США (англ. Centers 
for Disease Control and Prevention; CDC), базу дан-
ных «Глобальное бремя болезней», эпидемиологи-
ческие базы данных, наборы данных по странам, 
поддерживаемые Всемирной организацией здра-
воохранения, рецензируемые журнальные статьи, 
в которых оценивается распространённость заболе-
ваний в США по полу, возрасту, расе и этнической 
принадлежности.

Преимущество использования разработанной 
ICER системы оценки разнообразия клинических 
исследований заключается в том, что она позволяет 
оценить гетерогенность по различным демографи-
ческим характеристикам, которые могут легко ин-
терпретировать все заинтересованные стороны. 

В каждом обзоре ICER будет рассматривать 
расу, пол и возраст в качестве предполагаемых 
субпопуляций для определённой нозологии с учё-
том мнения экспертов-клиницистов, пациентов 
и других заинтересованных сторон, чтобы выяс-
нить, насколько актуальны для рассматриваемой 
темы подгруппы, определённые по этим признакам. 

Таким образом, во все отчёты предлагается 
включать подраздел «Гетерогенность и подгруп-
пы», в котором будет представлена информация 
о выявленных эффектах в субпопуляциях. 

Стоит проанализировать предлагаемый ICER под-
ход для оценки гетерогенности участников клини-
ческих исследований с точки зрения применимости 
к исследованиям, проводимым в Российской Феде-
рации. В статье Милованова С. С. проанализированы 
особенности набора пациентов в клинические иссле-
дования на примере международных мультицентро-
вых клинических исследований [1]. Авторы приводят 
абсолютные значения заболеваемости по различным 
нозологиям в регионе, которые влияли на количе-
ственное включение пациентов в исследование. Ав-
торами производилось определение соотношения 
предложенного набора пациентов к заболеваемости 
в регионе, в результате предполагаемый набор паци-
ентов был либо значительно выше заболеваемости 
в регионе, либо значительно ниже. Таким образом, 
предложенный ICER новый показатель отношения 
числа участников к распространённости заболева-
ния (PDRR) может быть актуален при использовании 
в отечественных клинических исследованиях. 

Для обеспечения чёткой и последовательной 
структуры предоставления результатов анализа ре-
презентативности популяции в отчётах ICER пред-

лагает протокол для оценки достоверности анализа 
изменения эффектов в различных подгруппах (воз-
растные, половые и расовые категории) для рандо-
мизированных клинических исследований и метаа-
нализов (англ. Instrument for assessing the Credibility 
of Effect Modification Analyses; ICEMAN) [10]. В слу-
чае выявления статистически значимого эффекта 
от рассматриваемого медицинского вмешательства 
в конкретной подгруппе предлагается использовать 
ICEMAN для оценки достоверности результатов [9].

На основании ICEMAN достоверность 
утверждения об эффекте в подгруппах оценивается 
как «очень низкая достоверность», «низкая досто-
верность», «умеренная достоверность» или «вы-
сокая достоверность». Представленный рейтинг 
достоверности клинической эффективности отра-
жает величину различий между оцениваемым вме-
шательством и его аналогом, а также чистую пользу 
для здоровья (англ. net health benefit; NHB). 

На основании полученных данных возможно 
присвоение рейтинга доказательности конкретной 
медицинской технологии, если при анализе с по-
мощью ICEMAN подтвердилась высокая достовер-
ность отличия эффекта от медицинской технологии 
в разных подгруппах или популяциях [9].

Такие демографические характеристики как пол 
и возраст могут и должны учитываться при оценках 
разнообразия участников клинических исследований 
(КИ), не только проводимых в РФ, но и при оценке 
достоверности результатов мультицентровых меж-
дународных КИ для популяции РФ. В статье Малой 
И.П. приводятся сведения о существующей пробле-
ме непропорциональности выборки КИ по возрасту. 
Доля пожилых пациентов в кинических исследовани-
ях препаратов, которые не предназначены исключи-
тельно для данной возрастной группы, остаётся не-
пропорционально низкой. Это означает, что многие 
проблемы, встречающиеся в реальной клинической 
практике у пациентов старческого возраста, могут не 
попасть в поле зрения исследования и, соответствен-
но, регулятора при проведении экспертизы. 

Таким образом, в настоящее время проблема 
участия в клинических исследованиях пациентов 
пожилого и старческого возраста остаётся актуаль-
ной и требует дальнейшей проработки как со сторо-
ны регуляторов, так и со стороны разработчиков ле-
карственных препаратов и врачей-исследователей, 
для снижения рисков, связанных с применением 
лекарственных препаратов у лиц пожилого и стар-
ческого возраста [2]. 

Долгосрочная экономическая эффективность
Экономические перспективы. ICER предлага-

ет в каждом отчёте предоставлять результаты эко-
номической эффективности инноваций не только 
с точки зрения системы здравоохранения, но и с 
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точки зрения общественности, то есть включение 
в методы анализа экономической эффективности 
новых медицинских технологий данных о влиянии 
на производительность труда пациента и лиц, осу-
ществляющих уход за пациентом. 

Данные о влиянии новых препаратов на затраты, 
не связанные со здравоохранением, такие как произ-
водительность труда пациентов и обслуживающего 
персонала очень часто отсутствуют. Данные пока-
затели могут оказать большое влияние на оценку 
стоимости новых методов лечения с точки зрения 
их практической значимости для пациента и лиц, 
осуществляющих непосредственный уход за ним. 

Для обоснования такого подхода ICER предла-
гает использовать опубликованные соотношения 
между показателями полезности для пациентов 
и данные об использовании времени пациентов 
для определения ожидаемого воздействия лечения 
на время, затрачиваемое на каждое занятие в связи 
с заболеванием и его лечением для пациента. 

В соответствии с опубликованными литератур-
ными данными в протокол ICER планируется вклю-
чать время продуктивной работы пациента и его по-
требительские расходы в периоды продления жизни. 
Поскольку в США не существует параллельной за-
висимости между показателями полезности для па-
циента и данными о затраченном времени на уход, 
ICER исходит из того, что стоимость затраченного 
на уход времени пропорциональна 75 % времени 
формального труда пациента. Эта оценка основана 
на смоделированном соотношении между затратами 
времени на уход за пациентом и потерянным време-
нем пациента в соответствии с оценкой полезности 
для пациента в условиях Великобритании. 

В настоящее время обязательным видом затрат, 
учитываемым при подаче Предложения на вклю-
чение в ограничительные перечни лекарственных 
препаратов РФ, являются прямые медицинские за-
траты, причём затраты на лекарственные препараты 
приоритетны и должны быть указаны в любом слу-
чае. Расчёт прямых немедицинских затрат (выплата 
пособий по временной утрате трудоспособности, 
компенсационные выплаты лицам, осуществляю-
щим уход за пациентом и т. д.) осуществляется фа-
культативно, то есть необязателен для предоставле-
ния в Комиссию Минздрава РФ [7].

Проводятся различные способы учёта косвенных 
затрат при расчёте стоимости технологий здравоох-
ранения в Российской Федерации. В отечественных 
статьях указывают на отсутствие согласованной 
унифицированной методики в руководствах по эко-
номической оценке технологий здравоохранения, 
в связи с чем косвенные затраты либо не учитывают-
ся, либо представляются отдельно от прямых затрат. 
Авторы отмечают, что интерес к оценке косвенных 
затрат, обусловленных заболеваемостью и смертно-

стью, проявляют не только экономисты, работаю-
щие в системе здравоохранения, но и специалисты 
по экономике труда и демографы [3]. Оценка кос-
венных затрат является неотъемлемой составляю-
щей анализа экономического бремени заболеваний. 
Несмотря на отсутствие единых подходов к их опре-
делению, невозможно игнорировать существенный 
вклад косвенных потерь в бремя болезни. В боль-
шинстве международных исследований в отличие 
от российских помимо оценки бремени заболевания 
изучают качество жизни пациентов, родителей и ме-
дицинских работников [4]. Предложенная модель 
ICER может быть модифицирована с учётом нало-
говой ставки и заработной платы пациента и меди-
цинских работников в России. 

Сценарий динамического ценообразования. 
ICER рассчитывает реализовывать сценарий ди-
намического ценообразования на малые молекулы 
и биологические препараты с целью их максималь-
ной доступности всем группам населения. 

Сложно оценить данный пункт с позиции эко-
номики здравоохранения РФ, в связи с различной 
организацией систем здравоохранения США и РФ. 
В РФ право на получение бесплатной высокотех-
нологичной медицинской помощи (ВМП), вклю-
чая малые молекулы и биологические препараты, 
имеют все граждане РФ без исключения. Главное 
условие получения ВМП — соответствующие ме-
дицинские показания. ВМП является бесплатной 
для пациента, поскольку включена в Программу 
государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи. 

Количественная оценка дополнительных 
аспектов стоимости. Для того, чтобы поддержать 
рассмотрение тяжести заболевания, как ещё одного 
потенциального фактора, влияющего на стоимость, 
предлагается регулярно рассчитывать показатели 
дефицита QALY и evLYG. Предлагается включать 
результаты расчётов в материалы обсуждения оце-
ночными комитетами долгосрочного соотношения 
цены и качества лечения.

Предлагается использовать индекс распределения 
выздоровления (англ. health improvement distribution 
index; HIDI) [11] с целью определения наличия или 
отсутствия эффективности лечения для конкретных 
этнических групп или рас. Данный показатель по-
зволит предотвратить случаи, когда стоимость меди-
цинских услуг для определённых групп населения 
в США была завышена. Индекс HIDI рассчитывает-
ся как отношение распространённости заболеваний 
в интересующей субпопуляции к распространён-
ности заболеваний в популяции в целом [11]. Ин-
декс HIDI, превышающий единицу, свидетельству-
ет о том, что в интересующей субпопуляции может 
быть достигнут больший эффект в относительном 
масштабе по сравнению с населением в целом [11].
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Другие изменения
ICER продолжает поиск путей для реализации 

использования данных реальной клинической прак-
тики. Производители и заинтересованные стороны 
получат возможность обновления предыдущих от-
чётов ICER с учётом доказательств, полученных 
на основе данных реальной клинической практики 
(англ. real-world evidence; RWE) через платфор-
му ICER Analytics. Продолжается работа ICER по 
сбору информации о том, как лучше всего исполь-
зовать RWE для достижения целей, связанных со 
справедливым доступом к медицинским услугам 
и будущим инновационным разработкам.

Потенциал использования RWD / RWE для оцен-
ки сравнительного эффекта лечения огромен и всё 
чаще признаётся агентствами ОТЗ и другими ор-
ганами, занимающимися возмещением расходов 
здравоохранении. Тем не менее до сих пор не су-
ществует полноценных руководств, которые бы 
описывали наилучшие методики для использова-
ния таких исследований не только за рубежом, но 
и в России. 

Термин «real-world evidence» трактуется FDA 
следующим образом: «клинические доказатель-
ства потенциального преимущества и рисков при-
менения лекарственных препаратов, посредством 
анализа RWD». Доказательства из реальной кли-
нической практики характеризуются фактическим 
использованием лекарственных препаратов на 
практике и выводами, которые можно обобщить 
для целевой популяции. При формулировании 
указанных выше определений подчёркивается 
разница между терминами «данные» и «доказа-
тельства». Смысл заключался в том, что «данные» 
предполагают лишь фактическую информацию, 
в то время как «доказательства» означают органи-
зацию информации для обоснования заключения 
или принятия решения [6].

Работы по созданию регистров и платформ 
для сбора и анализа данных RWD/RWD ведутся 
и в России. Анализ регистров пациентов даёт воз-
можность изучить эпидемиологические данные, 
спланировать экономические затраты на лечение, 
произвести оценку технологий здравоохранения; 
исследовать различия в реальной клинической 
практике, провести анализ достижения целевых 
показателей здравоохранения в режиме реального 
времени. Накопленный в Российской Федерации 
клинический, научный, технический, правовой 
и государственно-частный партнёрский опыт в об-
ласти создания и ведения регистров позволяет на-
звать этот источник информации основательным 
и надёжным — возможной базой для изучения 
данных реальной клинической практики (RWD) 
и доказательств из реальной клинической практи-
ки (RWE) [5].

Выбор направления деятельности
ICER стремится оценить новые лекарственные 

препараты и медицинские вмешательства, которые 
могут значительно улучшить результаты лечения 
пациентов. Существует необходимость рассмотреть 
вопросы об эффективности методов по сравнению 
с другими вариантами лечения, так как эта инфор-
мация может оказать значительное финансовое вли-
яние на пациентов или систему здравоохранения 
в целом. Текущая формулировка критериев отбора 
тем ICER включает критерий, связанный со спра-
ведливостью в отношении здоровья: «вовлекать ма-
лообеспеченные группы населения с потенциалом 
сокращения неравенства в здравоохранении». 

ICER недавно опубликовал официальный до-
кумент «Продвижение методов оценки технологий 
здравоохранения, которые поддерживают справед-
ливость в отношении здоровья» (англ. Advancing 
Health Technology Assessment Methods that Support 
Health Equity), в котором рекомендует организаци-
ям по оценке технологий здравоохранения, таким 
как ICER, включить чёткие механизмы для интегра-
ции соображений справедливости в отношении здо-
ровья при выборе направления деятельности [12]. 

Взаимодействие с заинтересованными сторо-
нами. Программа взаимодействия с пациентами

Основываясь на программе 2020 года, ICER 
предлагает несколько усовершенствований, неко-
торые из которых уже задействованы. Проводятся 
работы по расширению доступа к онлайн-форме 
«Поделитесь своей историей». Пользуясь данной 
платформой медицинский персонал, родственники 
и сами пациенты смогут оставить отзыв по исполь-
зованию какого-либо препарата или другого спо-
соба лечения. Для оценки стоимости медицинских 
услуг предлагается производить сбор информации 
от сообществ пациентов, который можно организо-
вать через формальные встречи в небольших груп-
пах как очно, так и онлайн. Предлагается поиск 
способов мотивации и поощрения для привлечения 
членов пациентских организаций к сотрудничеству. 

Одна из целей программы взаимодействия с па-
циентами ICER — обеспечение учёта разнообразия 
мнений пациентов в отчётах по оценки технологий 
здравоохранения. В консультации с лидерами сооб-
ществ пациентов было разработано несколько ини-
циатив, направленных на повышение осведомлённо-
сти об ICER и возможностях участия для пациентов. 

Подобные работы по вовлечению пациентов 
в процессы, связанные с оказанием медицинской 
помощи, ведутся и в РФ. Ко всемирному дню па-
циента 20 сентября 2023 года Российская медицин-
ская академия непрерывного профессионального 
образования организовала международную науч-
но-практическую конференцию «Вовлечение паци-
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ентов в процесс обеспечения безопасного оказания 
медицинской помощи» [13]. Целью конференции 
было повышение осведомлённости и вовлечённо-
сти пациентов, членов их семей и населения в це-
лом в обеспечение безопасности медицинской по-
мощи, а также актуализация роли представителей 
общественности, производителей лекарственных 
препаратов и медицинских изделий, регуляторов 
в повышении безопасности пациентов. 

В рамках Всемирного дня безопасности паци-
ентов в 2022 году в Российской Федерации было 
запланировано: интерактивное голосование для па-
циентов и медицинских работников по актуальным 
вопросам безопасности пациентов, цель которо-
го — анализ осведомлённости о приоритетных во-
просах, связанных с безопасностью при получении 
и предоставлении медицинской помощи, а также 
проведение тематических мероприятий, посвящён-
ных Всемирному дню безопасности пациента: ин-
терактивных мастер-классов, лекций, тематических 
встреч, «дней открытых дверей» и иных мероприя-
тий, включая инициативы по привлечению внима-
ния пациентов и их родственников к вопросам от-
ветственности за собственное здоровье.

Однако централизованных механизмов сбора 
информации от пациентов и общественных орга-
низаций в настоящее время не предусмотрено, воз-
можно расширение работы в данном направлении.

Заключение
Целью работы ICER по поиску эффективных 

методов оценки технологий здравоохранения яв-
ляется обеспечение принятия обоснованных реше-
ний и формирования эффективной и доступной для 
всех системы здравоохранения высокого качества.

ICER использует сравнительную клиническую 

эффективность, которая взвешивает преимущества 
и недостатки одного варианта лечения по сравне-
нию с другим посредством систематического обзо-
ра всех имеющихся клинических данных. Обратная 
связь от пациентов и их семей в дополнение к вкла-
ду от клиницистов, производителей и страховых 
компаний используется для формулирования во-
просов, на которые проводится поиск ответов с по-
мощью сравнительного обзора эффективности.

ICER способствует открытому вынесению ре-
шений о стоимости и доступе к медицинским тех-
нологиям, основанные на фактических данных. 

Многие вопросы, поднимаемые ICER, рассма-
триваются при оценке технологий здравоохране-
ния в Российской Федерации. В процессе ОТЗ в РФ 
актуальны вопросы полового и возрастного раз-
нообразия участников клинических исследований 
с учётом распространённости заболевания в кон-
кретных субпопуляциях, возможности предостав-
ления расчётов немедицинских затрат в Комиссию 
Минздрава РФ, обсуждения мнений пациентских 
сообществ о путях повышения доступности инно-
ваций в здравоохранении. 

Растущее значение RWD/RWE в современной 
медицине обсуждается регулярно. В рамках кон-
ференций в России обсуждаются вопросы анализа 
и ведения регистров данных реальной клинической 
практики [8].

Разработка мероприятий по разрешению финан-
совых и этических проблем, использование клини-
ческих данных для возможности гарантии того, что 
цена препарата отражает, насколько он эффективен, 
привлечение пациентов к вопросам ОТЗ способ-
ствует достижению как справедливого ценообразо-
вания, так и справедливого доступа ко всей системе 
здравоохранения.
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Рекомендации по разработке и проведению внешне 
контролируемых исследований лекарственных 
средств и биологических препаратов

Мотринчук А. Ш.  1, Белоусов Д. Ю.  2
1 — ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 — ООО «Центр фармакоэкономических исследований», Москва, Российская Федерация

АннотацияАннотация
В настоящем руководстве представлены рекомендации спонсорам и исследователям, рассматривающим возмож-

ность использования внешних контролируемых клинических исследований для получения доказательств безопасно-
сти и эффективности лекарственных средств и изделий. Во внешне контролируемом клиническом исследовании ре-
зультаты участников, получающих тестируемое лечение, согласно протоколу, сравниваются с результатами группы 
людей, не участвовавших в исследовании и не получающих такого же лечения. Внешней контрольной группой может 
быть группа людей, получающих лечение или не подвергающихся лечению, с более раннего времени (исторический 
контроль), или это может быть группа людей, прошедших лечение или не получивших лечения, в тот же период вре-
мени (одномоментный контроль), но при других условиях. В руководстве рассматриваются соображения по планиро-
ванию и анализу контролируемых извне исследований, по изучению эффективности и безопасности лекарственных 
средств, включая обсуждение угроз достоверности результатов исследований из-за потенциальной систематической 
ошибки. Хотя различные источники данных могут служить контрольной группой в контролируемом извне исследова-
нии, в настоящем руководстве основное внимание уделяется использованию данных на уровне пациентов из других 
клинических исследований или из источников данных реальной клинической практики, таких как реестры, а также 
записи электронных медицинских карт и медицинские иски. В руководстве также описываются соображения, связан-
ные с общением с Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA США) 
и обеспечением доступа FDA США к данным контролируемого извне клинического исследования. В целом, руководя-
щие документы FDA США не устанавливают юридически закреплённых обязанностей. Данное руководство следует 
рассматривать только в качестве рекомендаций, за исключением случаев, когда указаны конкретные нормативные или 
законодательные требования. Использование слово «следует» в руководствах агентства означает, что что-то предлага-
ется или рекомендуется, но не является необходимым.

Ключевые слова: внешне контролируемые клинические исследования; рекомендации для специалистов; 
руководство; FDA; данные реальной клинической практики
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AbstractAbstract
This guidance provides recommendations to sponsors and investigators considering the use of externally controlled clinical 

trials to provide evidence of the safety and effectiveness of a drug product. In an externally controlled trial, outcomes in 
participants receiving the test treatment according to a protocol are compared with outcomes in a group of people external 
to the trial who had not received the same treatment. The external control arm can be a group of people, treated or untreated, 
from an earlier time (historical control), or it can be a group of people, treated or untreated, during the same period (concurrent 
control) but in another setting. The guidance addresses considerations for the design and analysis of externally controlled 
trials to study the effectiveness and safety of drugs, including discussion of threats to the validity of trial results from potential 
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bias. Although various sources of data can serve as the control arm in an externally controlled trial, this guidance focuses on 
the use of patient-level data from other clinical trials or from real-world data (RWD) sources, such as registries, electronic 
health records, and medical claims. The guidance also describes considerations related to communicating with the FDA and 
ensuring access by the FDA to data from an externally controlled trial. This guidance does not address other types of external 
controls, such as using summary-level estimates instead of patient-level data. This guidance does not discuss details of the 
design and analysis of a natural history study nor the reliability and relevance of various sources of RWD that could be used 
in an externally controlled trial. Finally, this guidance also does not discuss considerations for using external control data to 
supplement a control arm in a traditional randomized controlled clinical trial. In general, FDA guidance documents do not 
establish legally enforceable responsibilities. Instead, guidance describes the Agency’s current thinking on a topic and should 
be viewed only as recommendations, unless specific regulatory or statutory requirements are cited. The use of the word should 
in Agency guidance means that something is suggested or recommended, but not required.
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ВведениеВведение

1 См. 21 CFR 314.126(a).
2 См. 21 CFR 314.126(b)(2)(v).
3 См. раздел 505(d) of the FD&C Act (21 U.S.C. 355(d)).
4 См. 21 CFR 314.126

Цель проведения клинических исследований 
лекарственного препарата — отличить влияние 
лекарственного препарата на исходное состояние 
от других влияний, таких как: спонтанные измене-
ния в ходе лечения, сопутствующие заболевания, 
эффект плацебо или недостаточное наблюдение1. 
При правильном проведении, клиническое иссле-
дование — случайное распределение участников 
либо в группу лечения, либо в группу плацебо (или 
в другую контрольную группу), оптимально спо-
собствует сходству сравниваемых групп относи-
тельно таких влияний. Тем не менее, на протяже-
нии десятилетий Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(англ. Food and Drug Administration; FDA США) 
признавало потенциальную ценность других ти-
пов контроля, включая исторический контроль как 
тип внешнего контроля2. Клинические исследова-
ния с использованием этих других типов контроля 
могут, при необходимости, служить адекватными 
и хорошо контролируемыми клиническими иссле-
дованиями, которые обычно требуются для полу-
чения существенных доказательств эффективности 
в соответствии с разделом 505(d) Федерального за-
кона «О лекарственных средствах и пищевых про-
дуктах» (англ. 505(d) of the Federal Food, Drug, and 
Cosmetic Act (FD&C Act))3. Учитывая, что внешне 
контролируемые исследования не предполагают 
рандомизацию исследуемой популяции на сравни-
ваемые методы лечения, популяции пациентов, по-
лучающих лечение и контрольная группы должны 
быть максимально схожи в отношении известных 
факторов, которые оцениваются. Эти факторы, бо-

лее подробно обсуждаемые в разделе III, включают 
важные исходные критерии (например, демогра-
фические факторы, сопутствующие заболевания), 
характеристики заболевания (например, тяжесть, 
симптомы, продолжительность заболевания), нача-
ло наблюдения для лечения интересующего лече-
ния, сопутствующие заболевания, методы лечения 
и собранные клинические наблюдения. Важно от-
метить, что прежде чем принять решение о про-
ведении клинического исследования с использо-
ванием внешней контрольной группы в качестве 
сравнения, спонсоры и исследователи должны 
учитывать вероятность того, что такой дизайн ис-
следования сможет отличить эффект препарата от 
других факторов, которые влияют на интересую-
щий результат и отвечать нормативным требовани-
ям. Эти факторы, более подробно рассмотренные 
в разделе III, включают важные исходные характе-
ристики (например, демографические факторы, со-
путствующие заболевания), признаки заболевания 
(например, тяжесть заболевания, симптомы, про-
должительность заболевания), начало наблюдения 
за интересующим препаратом, сопутствующую 
терапию и собранные клинические наблюдения. 
Важно отметить, что, прежде чем принять решение 
о проведении клинического исследования с исполь-
зованием внешней контрольной группы в качестве 
компаратора, спонсоры и исследователи должны 
рассмотреть вероятность того, что такой план ис-
следования позволит отличить эффект лекарствен-
ного препарата от других факторов, влияющих на 
интересующий их исход, и соответствовать норма-
тивным требованиям4.
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Целесообразность проведения внешне кон-
тролируемого исследования должна оцениваться 
в каждом конкретном случае с учётом таких фак-
торов, как неоднородность заболевания (например, 
клиническая картина, тяжесть, прогноз), предвари-
тельные данные об исследуемом препарате, подход 
к определению интересующего результата, а также 
является ли целью исследования — показать пре-
восходство или не меньшую эффективность иссле-
дуемого препарата по сравнению с контрольным5. 
Следует отметить, что если история болезни хо-
рошо определена и известно, что заболевание не 
улучшается в отсутствие вмешательства или при 
имеющихся методах лечения, то историческая ин-
формация может служить в качестве контрольной 
группы. Например, частота объективного ответа 
часто используется в качестве конечной точки од-
номоментного исследования в онкологии, учиты-
вая сложившееся понимание того, что уменьшение 
опухоли редко происходит без вмешательства6,7.

5 Не рекомендуется применять подход, основанный на методе отсутствия превосходства, с использованием 
результатов испытаний с внешним контролем. См. руководство «Отраслевые клинические испытания для установления 
эффективности препарата исследования по сравнению с контрольным препаратом (ноябрь 2016 г.)» (англ. The guidance 
for industry Non-Inferiority Clinical Trials to Establish Effectiveness (November 2016).
6 См. отраслевое руководство «Выбор контрольной группы и смежные вопросы в клинических исследованиях»  
(май 2001 г.). (англ. ICH guidance for industry E10 Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials (May 2001)
7 См. руководство по конечным точкам клинических испытаний для утверждения онкологических препаратов 
и биопрепаратов (декабрь 2018 г.). (англ. The guidance for industry Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer 
Drugs and Biologics (December 2018).
8 Сценарии, которые не подходят для проведения внешних контролируемых исследований, включают случаи, когда 
естественная история интересующего заболевания недостаточно изучена или, когда течение болезни считается хорошо 
изученным, но изменчивым.
9 FDA США признаёт, что доступ к соответствующим источникам данных или базам данных и их оценка являются 
важными этапами при разработке контрольной группы для исследований с внешним контролем и при оценке 
возможности проведения исследований. Спонсоры должны документировать и описывать в протоколе исследования 
все источники данных, использованные при разработке контрольной группы исследования, а также результаты 
любых оценок исследований. Спонсоры должны представить обоснование выбора или исключения соответствующих 
источников данных. FDA США рекомендует спонсорам создавать в своих наборах данных аудиторские записи, 
позволяющие отслеживать доступ к соответствующим источникам данных и результатам их анализа. См. проект 
руководства «Отраслевые аспекты использования данных реального мира и доказательств реального мира для 
поддержки принятия регуляторных решений по лекарственным и биологическим препаратам» (декабрь 2021 г.) 
(англ. The guidance for Considerations for the Use of Real-World Data and Real-World Evidence to Support Regulatory 
Decision-Making for Drug and Biological Products (December 2021). В окончательном варианте это руководство будет 
отражать текущую позицию FDA США по данному вопросу.

Однако во многих случаях вероятность до-
стоверного подтверждения эффективности ин-
тересующего препарата с помощью внешнего 
контроля невелика, и спонсорам следует выбрать 
более подходящую схему, независимо от частоты 
заболевания. Например, при рассмотрении вопро-
са о целесообразности проведения исследований 
с внешним контролем спонсоры должны решить, 
возможно ли получить доказательства, позволя-
ющие отличить эффект препарата от результатов, 
обусловленных естественным ходом заболева-
ния8, прогностическими различиями в исследуе-
мых группах, знанием о назначении лечения (от-
сутствие ослепления) или другими факторами, 
такими как взаимодействия с сопроводительной 
терапией. Остальная часть данного руководства 
призвана помочь спонсорам выявить и решить ча-
сто встречающиеся проблемы при рассмотрении 
вопроса о проведении исследований с внешним 
контролем.

РАЗРАБОТКА И АНАЛИЗ ВНЕШНИХ КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

А. Проектные решения
1. Обзор
Снижение вероятности погрешности в исследо-

ваниях с внешним контролем лучше всего осущест-
влять на этапе планирования, поскольку хорошо по-
добранные компоненты проекта повышают уверен-
ность в интерпретируемости результатов исследо-
вания при применении соответствующих аналити-
ческих методов для оценки эффекта лечения. Спон-
сорам следует завершить разработку протокола ис-

следования до начала внешне контролируемого ис-
следования, включая выбор внешней контрольной 
группы и аналитического подхода, а не выбирать 
внешнюю контрольную группу после завершения 
одностороннего исследования. Конкретные элемен-
ты проекта, которые необходимо заранее указать 
в протоколе (т. е. до проведения внешнего контро-
лируемого исследования), включают в себя соот-
ветствующие источники данных исследования9,
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надлежащие определения10 и временные интерва-
лы воздействия, чётко определённые и клинически 
значимые конечные точки, продуманные схемы 
анализа, а также подходы к минимизации недоста-
ющих данных и источников погрешности.

Система оценивания11, включающая точное 
описание эффекта лечения, соответствующего цели 
исследования, может быть использована для раз-
работки внешнего контролируемого исследования. 
Оценочная схема состоит из: исследуемой популя-
ции, интересующего лечения и компаратора, инте-
ресующего исхода, обработки сопутствующих со-
бытий и суммарных показателей. Многие элементы 
системы оценок описаны по отдельности в подраз-
делах ниже, а их совместное рассмотрение способ-
ствует согласованию целей исследования, его про-
ведения, анализа и интерпретации результатов.

С практической точки зрения, пригодные для 
использования данные о предполагаемых ограни-
чивающих факторах (например, стаж табакокуре-
ния, состояние работоспособности) могут отсут-
ствовать у некоторых пациентов или участников, 
или измеряться по-другому в группе внешнего 
контроля по сравнению с группой лечения. Соот-
ветственно, прежде чем принять решение о том, 
является ли внешнее контролируемое исследование 
подходящим для решения интересующего исследо-
вательского вопроса, спонсоры должны убедить-
ся в том, что известные, важные прогностические 
характеристики могут быть оценены в источниках 
данных, которые будут использоваться во внешнем 
контролируемом исследовании.

В частности, исходная популяция для внешней 
контрольной группы должна быть максимально 
сопоставимой с популяцией группы лечения, по-
скольку контроль различий между двумя группами 

10 В настоящем руководстве термин «критерии приемлемости» относится к требованиям для участия в клиническом 
исследовании (т. е. к характеристикам, которыми должны обладать или не обладать участники, чтобы иметь возможность 
участвовать в исследовании). См. руководство для отрасли «Повышение разнообразия популяций в клинических 
исследованиях — критерии приемлемости, практика набора участников и схемы испытаний» (ноябрь 2020 г.). Дизайн 
испытаний (ноябрь 2020 г.) (англ. The guidance for industry Enhancing the Diversity of Clinical Trial Populations — Eligi-
bility Criteria, Enrollment Practices, and Trial Designs (November 2020).
11 Более подробная информация приведена в руководстве «Статистические принципы клинических исследований: 
«Оценка и анализ чувствительности в клинических исследованиях» (май 2021) (англ. The ICH guidance for industry 
E9(R1) Statistical Principles for Clinical Trials: Addendum: Estimands and Sensitivity Analysis in Clinical Trials (May 2021).
12 См. руководство ICH для отрасли E10 «Выбор контрольной группы и смежные вопросы в клинических 
исследованиях» (май 2001 г.) (англ. The ICH guidance for industry E10 Choice of Control Group and Related Issues in Clin-
ical Trials (May 2001) и 21 CFR 314.126(b)(v).
13 В настоящем руководстве термин «пациент» относится к лицу, чья медицинская информация (например, 
о заболевании) включена в исследование, а термин «участник» — здоровый человек или человек с заболеванием, 
который принимает участие в исследовании.
14 Прогностические и предсказательные биомаркеры используются для оценки скорости прогрессирования 
заболевания или ответа на терапию. Дополнительное обсуждение приведено в ресурсе BEST (Biomarkers, End-
pointS, and other Tools), доступном по адресу: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK338448, а также в руководстве 
«Клинические исследования для поддержки утверждения лекарственных средств и биологических продуктов» (март 
2019 г.) (англ. The guidance for industry Enrichment Strategies for Clinical Trials to Support Approval of Human Drugs and 
Biological Products (March 2019).

исследования становится всё более сложным при 
всё более несхожих популяциях.

Хотя в испытаниях с внешним контролем невоз-
можно устранить неучтенные ошибки, отсутствие 
ослепления и другие источники отклонения, оцен-
ка степени погрешности, а также аналитические 
методы, позволяющие уменьшить влияние такого 
смещения, являются критически важными при про-
ведении таких исследований. Учитывая изложен-
ные проблемы, исследования с внешним контролем 
наиболее предпочтительны для получения убеди-
тельных результатов, когда ожидается, что эффект 
воздействия на хорошо известный результат, пред-
ставляющий интерес, будет значительным12.

2. Характеристика исследуемых групп насе-
ления

В отсутствие рандомизации основной проблемой 
для исследований с внешним контролем является то, 
что характеристики пациентов, которые могут по-
влиять на результаты в группе внешнего контроля, 
будут отличаться от соответствующих характери-
стик участников в группе лечения в рамках исследо-
вания13. Примерами исходных характеристик участ-
ников или пациентов в группах лечения и контроля, 
которые могут быть несхожими, являются различные 
факторы (например, возраст, пол, раса, социально-э-
кономический статус, территориальный регион). К 
дополнительным признакам, которые могут быть 
несхожими, на которые зачастую сложнее повлиять, 
являются критерии заболевания (например, степень 
тяжести, продолжительность, специфические при-
знаки и симптомы), прогностические биомаркеры14, 
сопутствующие заболевания, а также предшествую-
щее и текущее лечение. При учёте исходных харак-
теристик могут возникнуть следующие проблемы: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK338448
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известны ли и хорошо ли охарактеризованы соответ-
ствующие ограничивающие факторы; учитываются 
ли такие ограничивающие факторы; оценивались 
ли эти факторы с помощью соответствующих мето-
дов и одинаково ли они измерялись в сравниваемых 
группах; достаточно ли аналитические методы ис-
следования учитывают различия в клинических ха-
рактеристиках между сравниваемыми группами.

3. Методы лечения
В правильно спланированных и проведённых 

рандомизированных исследованиях наблюдаемые 
различия в эффективности и безопасности, как пра-
вило, можно объяснить применением исследуемого 
препарата, однако уверенность в такой интерпре-
тации снижается при проведении внешних контро-
лируемых исследований из-за опасений, связанных 
с потенциальными возможностями. В исследова-
ниях с внешним контролем уверенность в такой 
оценке снижается из-за опасений по поводу потен-
циально важных несоответствий в отношении лече-
ния между лечебной группой и группой внешнего 
контроля, которые либо не документированы, либо 
не могут быть учтены.

Такие несоответствия могут быть связаны 
с факторами, относящимися к интересующему ле-
чению (например, приверженность лечению, доза, 
время начала и продолжительность лечения) и по-
лучением сопутствующего лечения. Эти проблемы 
ожидаемы, если данные в группе внешнего контро-
ля получены из источника данных реальной кли-
нической практики (англ. real-world data; RWD) и, 
хотя остальная часть этого раздела посвящена та-
ким источникам данных, потенциальные расхожде-
ния могут существовать и при получении данных 
из других клинических исследований.

Протоколы клинических исследований обычно 
включают план сбора данных о применении сопут-
ствующей или поддерживающей терапии (в том 
числе и не рецептурных препаратов), которая может 
повлиять на интересующие результаты, а также под-
робные данные о характеристиках и применении та-
кой терапии. Примеры включают состав препарата, 
дозировку, способ применения, кратность и продол-
жительность приёма, а для некоторых препаратов 
в протоколе указываются конкретные правила из-
менения дозы, прерывания или прекращения при-
ёма. В отличие от этого, документирование таких 
данных в реальной клинической практике может 
быть неполным и неточным, поэтому в RWD может 
отсутствовать исчерпывающая информация о назна-
чении лечения или информация об использовании 
сопутствующей или поддерживающей терапии. На-
пример, в некоторых источниках данных могут от-
сутствовать подходящие данные о дополнительных 
методах лечения (например, радиотерапия и хирур-

гические вмешательства при лечении пациентов 
с онкологическими заболеваниями). Кроме того, 
лечение нежелательных явлений, связанных с лече-
нием или болезнью, может быть заранее не опреде-
лено или не описано последовательно по сравнению 
с протоколом исследования. На лечение и оказание 
медицинской помощи пациентам, а также на оценку 
результатов, связанных с этим лечением, при анали-
зе данных клинического наблюдения могут влиять 
дополнительные факторы.

В качестве примера можно привести различия 
в подходах к обращению за медицинской помощью, 
страховом обеспечении (включая планы отпуска 
рецептурных препаратов), применении клиниче-
ских рекомендаций, доступности новых методов 
лечения и использовании сопутствующих диагно-
стических тестов (например, генетических тестов, 
используемых вместе с соответствующим терапев-
тическим препаратом).

Доступ к отделению неотложной помощи или 
интенсивной терапии, доступность и координация 
высокоспециализированной помощи, а также меди-
цинские учреждения могут существенно различать-
ся в рамках систем здравоохранения или географи-
ческих регионов. Эти и другие факторы оказания 
медицинской помощи — на уровне пациента, уч-
реждения или системы здравоохранения — могут 
влиять на выбор лечения. Эти факторы должны 
быть выявлены и адекватно учтены во внешних 
контролируемых исследованиях; в противном слу-
чае следует рассмотреть возможность применения 
другого подхода (например, рандомизированного 
контролируемого исследования).

4. Назначение даты расчёта индекса (нулевое 
время)

Особой и сложной проблемой при разработке 
внешних контролируемых исследований является 
определение индексной даты (также называемой 
нулевым временем), которая является началом пе-
риода наблюдения для оценки конечных точек. 
Учитывая отсутствие рандомизации во внешних 
контролируемых исследованиях, различия в спосо-
бе определения даты индекса в разных группах ис-
следования могут привести к необъективным оцен-
кам эффекта. В рандомизированном исследовании 
индексной датой для лечебной и контрольной групп 
обычно считается момент, когда были определены 
критерии отбора и принято решение о выборе стра-
тегии лечения для каждого участника. Однако для 
внешне контролируемого исследования, основан-
ного на RWD, дата индекса для контрольной груп-
пы может быть назначена различными способами.

Если существуют временные различия в этой 
дате относительно начала лечения или других важ-
ных знаменательных моментов в зависимости от 
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группы лечения, то любые наблюдаемые эффекты 
лечения могут быть необъективными. Определение 
даты индекса в группе лечения и группе внешнего 
контроля должно исключать проведение анализов, 
включающих период времени («бессмертное вре-
мя»), в течение которого интересующий нас ис-
ход не мог наступить в одной из двух групп. Если 
дата индекса не установлена должным образом для 
сравниваемых групп в исследовании с внешним 
контролем, может возникнуть погрешность из-за 
«бессмертного времени». Например, рассмотрим 
внешнее контролируемое исследование, в котором 
конечная точка смертности определяется по вре-
мени до события, а дата индекса устанавливается 
как время неудачной предшествующей терапии. 
Если анализ участников в группе лечения включает 
только тех, кто действительно получает интересу-
ющий препарат, то любой период времени между 
определением соответствия критериям (т.е. неудач-
ной предшествующей терапии) и началом лечения 
является «бессмертным временем»; т. е. человек 
должен пережить этот период, чтобы получить пре-
парат и быть учтённым в анализе. Напротив, если 
пациенты в группе внешнего контроля не получат 
последующей терапии после определения соответ-
ствия критериям (т. е. неудачной предшествующей 
терапии), то эти пациенты будут включены в анализ 
независимо от выживаемости. Соответственно, па-
циенты с очень коротким сроком выживания будут 
включены в контрольную группу, но не в группу ле-
чения, что приводит к тому, что препарат кажется 
более эффективным, чем он есть на самом деле15.

При оценке погрешности, которая может быть 
связана с «бессмертным временем» во внешнем 
контролируемом исследовании, следует учитывать 
клинические обстоятельства, связанные с назначе-
нием даты индекса. В частности, если стратегия 
лечения назначается сразу после определённого 
и идентифицируемого клинического события, то 
дата индекса для сравниваемых групп может быть 
обоснованно определена временем наступления 
этого события. Например, если лечение начато по-
сле острого инфаркта миокарда, инсульта или го-
спитализации с сердечной недостаточностью, то 
эти события могут быть более подходящими для 
определения даты индекса как для группы лечения, 
так и для группы внешнего контроля. Напротив, 
если событие, послужившее стимулом для начала 
интересующего лечения, не является однозначным 
и легко идентифицируемым, например, ухудшение 
симптомов сердечной недостаточности или плохой 
контроль артериальной гипертонии, определение 
подходящей даты индекса может быть затруднено 

15 В рандомизированном исследовании предполагается, что потенциальные периоды бессмертного времени будут 
сбалансированы между группами лечения.

или вообще невозможно. Определение даты индек-
са также может быть особенно сложным в ситуа-
циях, когда стратегией лечения для внешней кон-
трольной группы является отсутствие лечения.

5. Оценка результатов
Отсутствие «ослепления» лечения во внешне 

контролируемых исследованиях может создавать 
проблемы при рассмотрении некоторых исходов, 
поскольку знание пациентами, лицами, осущест-
вляющими уход, врачами или исследователями кон-
кретного лечения может привести к необъективной 
оценке эффекта лечения. Соответственно, когда 
это возможно и для подходящих конечных точек, 
результат должен оцениваться «вслепую» по отно-
шению к статусу лечения. В некоторых случаях для 
этого может потребоваться повторная оценка дан-
ных, полученных под внешним контролем, напри-
мер, с помощью независимого централизованного 
обзора. Предвзятость может возникнуть и в том 
случае, если оценка исходов в группе лечения 
и группе внешнего контроля отличается по источ-
никам данных или критериям, используемым для 
определения исходов. Спонсоры должны стремить-
ся к единообразной оценке результатов в группе 
лечения и группе внешнего контроля для чтобы ре-
зультаты внешнего контролируемого исследования 
были достоверными, спонсоры должны стремиться 
к единообразной оценке результатов в группе лече-
ния и группе внешнего контроля.

Хорошо определённые, надёжные и клинически 
значимые результаты, которые обычно использу-
ются в рандомизированных клинических исследо-
ваниях, может быть особенно трудно установить 
и оценить в источнике RWD, который рассматрива-
ется для внешнего контролируемого исследования. 
Например, радиологические конечные точки в кон-
тролируемых онкологических исследованиях (на-
пример, частота объективного ответа и безрецидив-
ная выживаемость) основаны на заранее установ-
ленной частоте оценки изображений и стандарти-
зированных критериях оценки ответа при солидных 
опухолях (англ. Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors; RECIST). Однако в повседневной клини-
ческой практике частота проведения рентгеноло-
гических исследований непостоянна, а формальное 
измерение опухоли может не проводиться или не 
документироваться, что делает достоверной оценку 
безрецидивной выживаемости или частоты объек-
тивного ответа с использованием данных внешнего 
контроля, например, критериях оценки ответа при 
солидных опухолях (RECIST). Аналогичное сооб-
ражение относится и к оценке выживаемости без 
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прогрессирования. В ходе исследований реальной 
клинической практики они обычно не учитываются 
с той же точностью по сравнению с подходами, ис-
пользуемыми в клинических исследованиях.

В качестве ещё одного примера можно приве-
сти рандомизированное клиническое исследование, 
включающее специфические тесты для выявления 
или подтверждения конкретной клинической карти-
ны (например, активности тяжёлого воспалительно-
го заболевания кишечника, подтверждённой эндо-
скопией), тогда как в клинической практике для вы-
явления и подтверждения одного и того же события 
могут использоваться различные методики. В не-
которых случаях, в зависимости от исхода, насту-
пление события (например, ухудшение состояния 
сердечной недостаточности в соответствии с опре-
делённой системой классификации) может не оце-
ниваться в ходе клинического наблюдения или, если 
оценивалось, то не регистрировалось. Как правило, 
интересующие нас исходы с большей вероятностью 
будут зарегистрированы в клинической документа-
ции, если события носят объективный характер и/
или требуют немедленной медицинской помощи 
(например, инсульт или инфаркт миокарда).

При рассмотрении исходов в исследованиях 
с внешним контролем спонсоры должны также 
оценить согласованность сроков оценки исходов 
в группе лечения по сравнению с группой внешне-
го контроля. Как правило, сроки и частота оценки 
результатов данных реальной клинической практи-
ки определяются в ходе клинического наблюдения 
и могут зависеть от клинического состояния паци-
ента, в то время как оценка результатов в группе 
лечения определяется протоколом16. Кроме того, 
даже если внешние данные контрольной группы 
получены из другого клинического исследования, 
а не из источника RWD, подход к определению ре-
зультатов может отличаться от такового в группе ле-
чения. Соответственно, спонсоры должны сначала 
определить, в течение какого времени и через какие 
промежутки времени следует оценивать интересу-
ющий их результат при анализе данных внешнего 
контрольного исследования. На основании таких 
определений спонсоры могут оценить, являются 
ли наличие и сроки проведения оценки результатов 
достаточными и сопоставимыми в обеих группах 
внешнего контролируемого исследования для про-
веряемой научно-исследовательской гипотезы.

16 Реестры (один из видов RWD) могут собирать данные через заранее определенные и регулярные интервалы 
времени, в то время как записи электронных медицинских карт и данные о медицинских претензиях обычно не 
собираются.
17 Оценка клинических результатов — это показатель, который описывает или отражает самочувствие, 
функционирование или выживание пациента. Типы таких оценок включают в себя оценку результатов, сообщаемых 
пациентом, результатов, сообщаемых наблюдателем, результатов, сообщаемых врачом, и результатов работы. См. ресурс 
BEST (Biomarkers, EndpointS, and other Tools), доступен по адресу: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK338448. 

Диагностические критерии могут внести по-
грешность при анализе результатов с использо-
ванием несвоевременной внешней контрольной 
группы (или при использовании достаточно близ-
кой по времени внешней контрольной группы, от-
ражающей другой диагностический стандарт ле-
чения). Ещё одна проблема, которая может внести 
погрешность — биомаркеры, используемые в ка-
честве суррогатных исходов в клинических иссле-
дованиях, которые могут применяться для других 
целей в клинической практике. Также биомаркеры, 
используемые в клинической практике, могут быть 
недостаточно хорошо охарактеризованы с точки 
зрения сопоставимости с анализами, используемы-
ми в клинической практике или сопоставимости 
с анализами, используемыми в клинических иссле-
дованиях.

Дополнительные трудности могут возникнуть 
из-за разного учёта сопутствующих событий, кото-
рые могут препятствовать измерению или ухудшать 
интерпретацию эффекта лечения на интересующий 
результат. Например, начало дополнительной тера-
пии после начала лечения интересующим препара-
том может быть определено протоколом и регистри-
роваться во время визитов в рамках клинического 
исследования, в то время как данные обычного 
клинического наблюдения могут неточно отражать 
дополнительную терапию, что может нарушить ин-
терпретацию влияния лечения на исходы исследова-
ния. Другие соображения применимы в тех случаях, 
когда исход внешнего контролируемого исследова-
ния основан на определённых клинических оценках 
результатов17. Например, потенциальное отсутствие 
стандартизации и подготовки в определении и ис-
пользовании таких оценок в условиях рутинного 
клинического лечения — если эти оценки вообще 
используются — по сравнению с тем, что происхо-
дит в условиях клинических исследований, может 
привести к большей вариабельности или смещению 
измерений, полученных во внешней контрольной 
группе. Соответственно, оценки клинических исхо-
дов, приемлемые в рандомизированных исследова-
ниях, могут оказаться непригодными для использо-
вания в исследованиях с внешним контролем соот-
ветственно, оценки клинических результатов, при-
емлемые для рандомизированных исследований, 
могут оказаться непригодными для использования 
во внешних контролируемых исследованиях.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK338448


Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   том 3 ¹4 myrwd.ru36

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

B. Учёт данных для внешнего механизма 
управления

1. Данные клинических исследований
Использование данных другого клинического ис-

следования для внешней контрольной группы может 
иметь преимущества по сравнению с использованием 
данных, собранных в ходе обычного клинического 
лечения, что отчасти обусловлено строгостью прото-
кольного (и, следовательно, более последовательного) 
сбора данных. Однако такое использование будет це-
лесообразным только в том случае, если между двумя 
группами исследования существует сопоставимость 
в отношении критериев отбора участников, назна-
чения лечения, схем оказания помощи (например, 
расположения лечебных учреждений), учёта сопут-
ствующих препаратов, а также оценки нежелатель-
ных явлений и исходов. Особую опасность в плане 
предвзятости представляет выбор внешней контроль-
ной группы из завершённого исследования, результа-
ты которого уже известны. Это будет особенно про-
блематично, если результаты внешней контрольной 
группы будут противоречить предыдущему опыту. 
При использовании данных других клинических ис-
следований в качестве внешней контрольной группы 
спонсоры должны учитывать объём и причину отсут-
ствия данных, а также то, как интерпретировать их. 
При использовании данных из других клинических 
исследований в качестве внешней контрольной груп-
пы спонсоры должны учитывать объём и причины от-
сутствия данных, а также то, как это может повлиять 
на интерпретируемость результатов исследования.

Во многих случаях данные для лечебной и кон-
трольной групп в рамках внешнего контролируемо-
го исследования собираются в разные периоды вре-
мени. Отсутствие одновременного сбора данных 
может вызывать особую проблему, когда оценка 
и ведение заболевания (включая поддерживающую 
терапию) изменяются с течением времени, напри-
мер, при использовании прогностических или пред-
сказывающих биомаркеров в популяции пациентов. 
Например, при использовании прогностических 
или диагностических биомаркеров в популяции па-
циентов. Например, в предыдущих исследованиях 
с определёнными видами рака может отсутствовать 
информация о более новых биомаркерах, интересу-
ющих изменениях генов или мутационном бремени 
опухоли. В связи с этим спонсоры должны оценить, 
насколько оправдано использование данных кон-
кретного клинического исследования в качестве 
внешней контрольной группы при планировании 
внешне контролируемого исследования. 

2. Данные из источников RWD
Описанные в предыдущем разделе проблемы, 

связанные с сопоставимостью характеристик участ-
ников, сроков и частоты сбора данных, а также схем 

оказания медицинской помощи, должны быть учте-
ны при использовании в качестве внешних контроль-
ных групп данных реальной клинической практики, 
собранных у пациентов, не участвовавших в иссле-
дованиях. Кроме того, особые опасения, связанные 
с отсутствием данных в источниках RWD, получен-
ных в рамках обычной клинической практики, мо-
гут поставить под угрозу достоверность результатов 
внешнего контролируемого исследования. Напри-
мер, пациенты, изначально отвечавшие критериям 
отбора, могут быть потеряны для последующего 
наблюдения (например, из-за смены медицинского 
работника) из внешней контрольной группы. Кроме 
того, наличие набора данных, содержащего пациен-
тов с интересующим нас заболеванием, не гаранти-
рует наличия достаточной информации о соответ-
ствующих клинических характеристиках (например, 
прогностических факторах для интересующего нас 
исхода) для проведения корректного сравнения. 
Кроме того, наличие набора данных, содержащего 
пациентов с интересующим заболеванием, не гаран-
тирует наличия достаточной информации о соответ-
ствующих клинических характеристиках (например, 
прогностических факторах интересующего исхода) 
для проведения корректного сравнения.

3. Соображения, касающиеся оценки сопо-
ставимости данных по различным группам ис-
следований

В нижеприведённой таблице обобщены важные 
соображения, рассмотренные выше, относительно 
сопоставимости данных между группой лечения 
и группой внешнего контроля. Значимость каждого 
соображения может варьироваться в каждом конкрет-
ном случае в зависимости от характеристик лечебной 
группы, выбранного источника данных для внеш-
ней контрольной группы и стадии исследования.

Соображения, перечисленные в таблице выше, 
направлены на понимание и управление потенци-
альными угрозами достоверности внешне контро-
лируемых исследований. Дополнительные сооб-
ражения, касающиеся сопоставимости групп ис-
пытуемых могут быть актуальны для конкретного 
внешне контролируемого исследования.

C. Соображения анализа
1. Общие соображения
Перед проведением внешнего исследования спон-

соры должны разработать план статистического ана-
лиза (ПСА), в котором предварительно указываются 
интересующие их анализы, такие как анализ первич-
ных и вторичных конечных точек, расчёты статисти-
ческой мощности и размера выборки, а также планы 
контроля вероятности ошибочных выводов (напри-
мер, контроль общей вероятности ошибки первого 
типа). ПСА должен быть представлен вместе с про-
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Таблица. Краткое изложение основных соображений по оценке сопоставимости данных

Фокус внимания Соображения по сопоставимости данных

Временные периоды С течением времени могут меняться различные аспекты клинической помощи, такие как стан-
дарт лечения для интересующего заболевания, виды лечения, схемы поддерживающей тера-
пии и критерии определения ответа или прогрессирования заболевания, критерии определе-
ния ответа или прогрессирования заболевания. Такие временные различия трудно учесть только 
с помощью статистического анализа. Важно учитывать, влияют ли различные временные рамки 
в группе лечения и группе внешнего контроля на интерпретируемость результатов исследования.

Географические 
регионы

Стандарты медицинской помощи и другие факторы (например, доступ к медицинской помо-
щи), влияющие на результаты, связанные со здоровьем, могут различаться в разных географи-
ческих регионах и системах здравоохранения. В разных географических регионах и системах 
здравоохранения стандарты обслуживания и другие факторы (например, доступ к медицинско-
му обслуживанию) могут быть различными. Баланс участников или пациентов из разных геогра-
фических регионов и систем здравоохранения во внешне контролируемом исследовании, когда 
это возможно, может помочь снизить влияние путаницы, обусловленной такими различиями.

Диагноз Критерии, используемые для установления диагноза, могут отличаться в зависимости от практи-
ки или могут измениться за период между проведением исследования в рамках лечебной части 
и сбором данных для внешней контрольной группы. Спонсоры должны рассмотреть используе-
мые диагностические стандарты и вопрос о том, проводились ли соответствующие клинические 
исследования и сообщалось ли о них в равной степени.

Прогноз На основании демографических и медицинских характеристик, а также при наличии достаточ-
ных знаний о соответствующих прогностических факторах — прогностические показатели для 
участников или пациентов в каждой группе исследования должны быть оценены, и должно быть 
показано, что они достаточно схожи, чтобы можно было непредвзято оценить связь между ле-
чением и результатом.

Лечение Атрибуты интересующего лечения — включая состав препарата, дозу, способ и продолжитель-
ность введения, показания к прерыванию, прекращению введения препарата и правила соблю-
дения режима лечения в лечебной группе. В отличие от этого, специфические аспекты сравни-
тельного лечения (если применимо) в группе внешнего контроля могут быть не предусмотрены 
протоколом в зависимости от данных. Соответственно, спонсоры должны оценить, могут ли дан-
ные внешней контрольной группы значимо сравниваться с данными лечебной группы.

Другие факторы, 
связанные  
с лечением

Различные соображения, связанные с лечением, когда это уместно, включают предыдущее ле-
чение (например, линии терапии у пациентов с раком), лекарственные препараты, получае-
мые одновременно, которые могут повлиять на интересующий нас исход, или прогностические 
биомаркеры (например, геномное тестирование), связанные с интересующим лечением. Если 
при дифференцированном распределении по сравниваемым группам такие факторы могут по-
ставить под угрозу оценку «лекарство-результат». В тех случаях, когда эти факторы по-разному 
распределяются между сопоставляемыми группами, они могут поставить под угрозу оценку свя-
зи «лекарство-результат».

Последующие 
периоды

Назначение даты индекса должно быть согласованным между группой лечения и группой внеш-
него контроля, а продолжительность периодов наблюдения должна быть сопоставимой в срав-
ниваемых группах.

Взаимопроникающие
события

Необходимо оценить значимость часто повторяющихся событий для разных схем лечения, 
включая дифференцированное использование дополнительных методов лечения после начала 
интересующей терапии.

Результат Можно ли надёжно и последовательно измерить конечные точки, используемые в исследовании 
с внешним контролем и в группе лечения?
Смогут ли конечные точки, используемые в исследовании с внешним контролем, надёжно и по-
следовательно измеряться в группе внешнего контроля и группе лечения, влияет несколько фак-
торов, включая определения конечных точек, источник данных для группы внешнего контроля 
и возможность влияния на результат? На результат может повлиять информация о полученном 
лечении. Кроме того, спонсоры должны уметь применять одни и те же критерии для оценки 
и определения сроков оценки результатов в обеих группах.

Отсутствующие 
данные

При анализе результатов такого исследования следует оценить объём отсутствующих данных как 
в группе лечения, так и в группе внешнего контроля, чтобы изучить потенциальное влияние от-
сутствующих данных.
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токолом в соответствующий отдел экспертизы до на-
чала набора участников в клиническое исследование 
экспериментального лечения. Кроме того, решения, 
касающиеся дизайна исследования и ПСА для внеш-
него контролируемого исследования, должны прини-
маться «вслепую» по отношению к любым наблю-
даемым данным внешнего контроля (например, из 
существующего источника данных реальной клини-
ческой практики, за исключением запланированных 
анализов выполнимости, таких как оценка наличия 
ключевых переменных или недостающих данных. 
Во время проведения внешнего контролируемого ис-
следования, в частности при анализе уже собранных 
данных, не рекомендуется вносить изменения в ПСА. 
Если такие изменения всё же вносятся, то любые 
изменения должны быть отмечены датой и соответ-
ствующим обоснованием, и соответствующее обо-
снования должны быть представлены и обсуждены 
с соответствующим подразделением FDA США. 

FDA США не рекомендует определённый подход 
к анализу данных, полученных в ходе внешне кон-
тролируемых исследований. Ни один статистический 
или аналитический метод не подойдёт для всех ис-
следований с внешним контролем, поэтому возмож-
ные подходы следует обсудить с соответствующим 
подразделением FDA США. Спонсоры должны пред-
ставить обоснование выбранных аналитических ме-
тодов, а также описание достоинств и ограничений 
методов, используемых для оценки эффекта лечения. 
Как правило, используемый аналитический метод 
должен выявлять и устранять источники искажения 
и погрешности, включая стратегию учёта различий 
в исходных факторах и сбивающих переменных меж-
ду группами исследования. Для проведения подоб-
ных сравнений могут быть использованы различные 
статистические методики, каждая из которых имеет 
соответствующий уровень сложности в отношении 
подходов к учёту смещения. Соответствующие пред-
посылки должны быть явно выражены, а для про-
верки таких предпосылок следует проводить анализ 
чувствительности и диагностику модели.

Однако важно отметить, что усложнение анали-
тической схемы обычно требует принятия дополни-

18 FDA США не одобряет единого подхода к определению пороговых значений. В качестве одного из примеров 
пороговое значение может быть выбрано для стандартизированных средних разностей как метрики, обобщающей 
статистическое распределение важных прогностических ковариат.
19 Термины «полностью случайный пропуск», «случайный пропуск» и «неслучайный пропуск» описывают 
предположения о том, почему данные отсутствуют. Если наблюдения переменной отсутствуют совершенно случайно, то 
наблюдения являются случайным подмножеством всех наблюдений, так что пропущенные и наблюдаемые значения имеют 
одинаковые базовые распределения, а смещение и наблюдаемые значения имеют одинаковые базовые распределения, 
и смещение, вызванное отсутствующими данными, не представляет угрозы для исследования. Случайный пропуск 
указывает на то, что систематические различия могут существовать между наблюдаемыми и ненаблюдаемыми значениями 
переменной, но для устранения таких различий можно использовать другие наблюдаемые переменные. Неслучайный 
пропуск указывает на то, что отсутствующие данные непосредственно связаны с исследуемым лечением или результатом, 
что может привести к появлению погрешности [См. Donders AR, van der Heijden GJ, Stijnen T, Moons KG. Review: a gentle 
introduction to imputation of missing values. J Clin Epidemiol. 2006 Oct;59(10):1087-91. doi: 10.1016/j.jclinepi.2006.01.014.].

тельных предположений, которые часто не могут 
быть обоснованы и могут ухудшить интерпретиру-
емость результатов. 

Даже при использовании аналитических методов, 
позволяющих уравновесить популяции испытуемых, 
спонсоры должны предложить дополнительные ана-
лизы для оценки фактической сопоставимости внеш-
него контроля и лечения по важным ковариантам. 
Определение сходства между группами исследования 
потребует выбора конкретных характеристик попу-
ляции для сравнения, метода сравнения и критериев 
для демонстрации сходства. Например, можно уста-
новить априорный порог18 для определения того, име-
ет ли популяция внешнего контроля статистическое 
распределение ковариатов, сходное с распределением 
ковариатов популяции группы лечения. На основании 
имеющихся научных данных следует также учиты-
вать предполагаемый размер эффекта при анализе 
первичной конечной точки. Особенно если ожидае-
мый размер эффекта невелик, исследование с внеш-
ним контролем может оказаться неподходящей схе-
мой исследования из-за опасений, что на результаты 
может повлиять предвзятость. Кроме того, спонсоры 
должны разработать априорные планы оценки вли-
яния сбивающих факторов и источников смещения, 
а для оценки этих опасений использовать количе-
ственный или качественный анализ смещения. Такие 
заранее оговоренные анализы могут помочь в ин-
терпретации результатов исследования результаты.

2. Отсутствующие данные
Предлагаемые аналитические методы должны 

включать стратегию работы с отсутствующими 
данными, в том числе с данными, которые могут 
отсутствовать в выбранном источнике данных по 
причине типа и частоты оценок, проводимых во 
время встречи с пациентом, прекращения наблюде-
ния за пациентами или по другим причинам. В та-
ких ситуациях можно использовать аналитические 
методы (например, стратегии вменения отсутству-
ющих данных), однако эти методы требуют пред-
положений относительно характера отсутствующей 
информации19. 
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Предположения об отсутствующих данных мо-
гут быть непроверяемыми и трудно обоснованны-
ми, в дополнение к другим предположениям, необ-
ходимым для оценки эффекта лечения в нерандо-
мизированных условиях.

3. Искажение классификации имеющихся 
данных

Неправильная классификация20 («неправильная 
характеристика») данных в исследованиях с внеш-
ним контролем, особенно во внешней контрольной 
группе, использующей источники данных реальной 
клинической практики, может произойти, когда зна-
чение измерения отнесено к неправильной катего-
рии для последующего анализа, что может повлиять 
на оценки наблюдаемой связи между лекарственным 
средством и результатом. Например, данные запи-
сей электронных медицинских карт (англ. electronic 
health records; EHRs), собранные в ходе рутинного 
клинического наблюдения, могут включать инфор-
мацию о характеристиках образа жизни, таких как 
употребление алкоголя. Помимо опасений по поводу 
потенциально недостоверной информации о при-
ёме алкоголя пациентами из-за стигматизации или 
других факторов, к неправильной классификации 
могут привести различия в подходах, используемых 
для классификации употребления алкоголя в разных 
источниках данных или между ними. Например, 
в повседневной клинической практике разные меди-
цинские работники могут использовать различные 
количественные или качественные описания упо-
требления алкоголя, в результате чего два пациента 
с одинаковым фактическим потреблением могут 
быть отнесены к двум разным категориям в источни-
ке данных реальной клинической практики.

При значительной ошибке в классификации, осо-
бенно при наличии информации о лечении, исходах 
или сопутствующих факторах, может возникнуть 
необъективная оценка связи между лекарственным 
средством и исходом. Например, описанный выше 
сценарий неправильной классификации приёма ал-
коголя может быть актуальным, когда употребление 
алкоголя является потенциально важным сбиваю-
щим фактором (ковариантной) при анализе внешне-
го контролируемого исследования. Хотя для оценки 
потенциального влияния неправильной классифи-
кации можно использовать методы аналитического 
моделирования, наилучшей стратегией для предот-
вращения смещения является использование объек-

20 Ошибки неправильной классификации могут быть не дифференцированными, когда вероятность неправильной 
классификации одинакова в разных группах исследования, или дифференцированными, когда вероятность 
неправильной классификации отличается в разных группах исследования. Ошибка классификации может внести 
погрешность в оценку связи между препаратом и исходом, если речь идёт об интересующем препарате, ковариатах 
или исходах, представляющих интерес.
21 См. 21 CFR 314.50(f) и 601.2

тивных и надёжных измерений для интересующих 
данных. Например, источники данных реальной 
клинической практики, включающие информацию 
о приёме алкоголя, собранную с помощью струк-
турированных опросников, как правило, более 
надёжны, чем данные, сообщаемые пациентами 
и документируемые врачами, полученные в ходе ру-
тинного наблюдения за пациентом. Спонсоры также 
могут использовать специальные анализы чувстви-
тельности для проверки уязвимости результатов ис-
следований к допущениям, заложенным в план ана-
лиза. Например, если первичный анализ конечной 
точки «время-событие» предполагает пропорцио-
нальную опасность, то соответствующим анализом 
чувствительности может быть оценка статистиче-
ским методом, не предполагающим пропорциональ-
ной опасности. Наконец, заранее предусмотренные 
дополнительные анализы могут дать более полное 
представление об эффекте лечения. В качестве при-
мера можно привести дополнительные анализы 
в заранее определённых подгруппах, основанных на 
прогностических факторах для исхода.

IV. СООБРАЖЕНИЯ, НЕОБХОДИМЫЕ  
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ АНАЛИЗА  

НОРМАТИВНОЙ БАЗЫ

A. Сотрудничество с FDA
Спонсорам следует уже на ранних этапах разра-

ботки препарата проконсультироваться с соответ-
ствующим отделом FDA США о целесообразности 
проведения внешнего исследования вместо ран-
домизированного контролируемого исследования. 
В рамках этих консультаций спонсоры должны пре-
доставить подробное описание причин, по которым 
предлагаемый план исследования является целесо-
образным, предполагаемых источников данных для 
внешней контрольной группы и объяснение того, 
почему они пригодны для использования, плани-
руемых статистических анализов и планов по реа-
лизации контроля в отношении представлении дан-
ных со стороны FDA США.

B. Доступ к данным и документам
Спонсоры должны включать в свои маркетинго-

вые заявки, соответствующие данные по пациентам 
(т. е. данные по каждому участнику и пациенту в ис-
следовании с внешним контролем), как того требу-
ют нормативные документы FDA США21, как по 
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группе лечения, так и по группе внешнего контро-
ля. Если спонсоры не владеют данными используе-
мые для внешнего контроля, они должны заключать 
соглашения с владельцами данных таким образом, 
чтобы обеспечить возможность предоставления 

22 См. руководства «Отраслевое использование данных электронных медицинских карт в клинических исследованиях» 
(июль 2018 г.) и «Использование данных электронных источников в клинических исследованиях» (сентябрь 2013 г.). 
Электронные исходные данные в клинических расследованиях (сентябрь 2013 г.) (англ. the Guidance’s for industry Use 
of Electronic Health Record Data in Clinical Investigations (July 2018) and Electronic Source Data in Clinical Investigations 
(September 2013).

FDA данных на уровне пациента в поддержку мар-
кетинговой заявки. Спонсоры также должны обе-
спечить доступ FDA к оригинальным документам 
и исходным данным по внешнему контрольному 
блоку в рамках инспекции FDA или по запросу22.
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