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АннотацияАннотация
Данные исследований реальной клинической практики применяют при регистрации лекарственных средств, при 

изучении сравнительной эффективности и безопасности, для изменения инструкций по медицинскому применению, 
формированию клинических рекомендаций. Ещё одним вариантом применения исследований RWD/RWE является 
оценка технологий здравоохранения. Несмотря на совершенно ясную необходимость в качественных рекомендаци-
ях по проведению исследований реальной клинической практики, опубликованные на сегодняшний день руковод-
ства не содержат подробных инструкций и носят рекомендательный характер.
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AbstractAbstract
The real-world data are used in drug authorization procedures, comparative efficacy and safety research, to make changes 

in the Summary of Product Characteristics, clinical recommendations. One more aspect where RWD/RWE can be used is 
the health technology assessment. Although there is a clear need for high-quality recommendations regarding RWE studies, 
published today documents do not contain clear instructions.
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ВведениеВведение
С момента первого упоминания в научной ли-

тературе термина RWD (англ. real-world data; дан-
ные реальной клинической практики) в 1991 году 
[1], количество публикаций на эту тему демон-
стрирует экспоненциальный рост. Высокую за-
интересованность медицинского сообщества, па-
циентов и регуляторных органов по всему миру 
в исследованиях, основанных на данных реальной 
клинической практики, можно объяснить следую-
щими причинами:
•	 во-первых, увеличение количества инноваций 

ведёт к росту потребности в новых доказа-
тельствах;

•	 во-вторых, классический инструмент в виде 
предрегистрационных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), из-
за сложности, длительности, дороговизны, 
а нередко и просто невозможности проведе-
ния [2], не может обеспечить эту потребность;

•	 в-третьих, повсеместная цифровизация, рост 
количества собираемой медицинской инфор-
мации из реальной практики делает данные 
реальной клинической практики очень при-
влекательными для анализа и получения до-
казательств.

Сам термин RWD и связанный с ним RWE 
(англ. real-world evidence; доказательства, полу-
ченные на основе данных реальной клинической 
практики) к настоящему моменту получили свои 
определения у регулирующих органов по всему 
миру [3]. Не остались в стороне и страны, входя-
щие в Евразийский экономический союз (ЕАЭС), 
для которых термины RWD (данные реальной кли-
нической практики) и RWE (доказательства, полу-
ченные на основе данных реальной клинической 
практики) получили правовой статус в рамках Ре-
шения Совета ЕЭК в марте 2022 года [4]. Однако 
в Российской Федерации определение пока не за-
креплено на законодательном уровне.

К 2022 году практическое применение RWD 
и RWE весьма многообразно: от выявления раз-
ницы между действенностью (англ. efficacy) 
и эффективностью (англ. effectiveness), преодо-
ления «разрыва между действенностью и эф-
фективностью» (англ. efficacy-effectiveness gap; 
EEG), изучения пострегистрационной эффектив-
ности и безопасности, изменения инструкций 
по медицинскому применению, формирования 
клинических рекомендаций до регистрации ле-
карственных препаратов на основании гибрид-
ных исследований (прагматических клинических 
исследований; больших упрощённых рандомизи-
рованных исследований; исследований с внеш-
ним контролем; долгосрочных исследований 
с RWD) [5].

Одним из не менее важных вариантов исполь-
зования RWE является применение этих данных 
в рамках возмещения затрат (англ. reimburse-
ment; реимбёрсмент) — готовности системы 
здравоохранения возместить полный или частич-
ный объём прямых медицинских затрат пациента 
на медицинские технологии (лекарства). Необ-
ходимыми составляющими реимбёрсмента яв-
ляются: ограничительные списки; медицинское 
страхование; переговоры о цене с поставщиком 
или держателем регистрационного удостовере-
ния, на основании которых возможно формиро-
вание инновационных моделей лекарственного 
обеспечения; оценка технологий здравоохране-
ния и фармакоэкономика [6].

Оценка технологий здравоохранения
Фактически любое медицинское вмешатель-

ство, будь то хирургическая операция или лекар-
ственное средство, является медицинской техно-
логией. Идеология оценки технологий здраво-
охранения (англ. health technology assessment; 
ОТЗ) предлагает систематическую, всесторон-
нюю оценку последствий применения медицин-
ской технологии в конкретной системе здравоох-
ранения. Результат такого подхода важен для ко-
нечного пользователя системы здравоохранения, 
то есть для пациента. Именно ОТЗ даёт лучшее 
понимание экономической целесообразности ме-
дицинского вмешательства, отвечает на вопросы 
рационального финансирования, благодаря чему 
формируются ограничительные списки лекарств, 
решаются вопросы о возмещении затрат и созда-
ётся обоснование для введения инноваций в кли-
ническую практику. В Российской Федерации 
используют термин «комплексная оценка ле-
карственного препарата» — оценка зарегистри-
рованного лекарственного препарата, включаю-
щая в себя анализ информации о сравнительной 
клинической эффективности и безопасности ле-
карственного препарата, оценку экономических 
последствий его применения, изучение допол-
нительных последствий применения лекарствен-
ного препарата в целях принятия решений о воз-
можности включения лекарственного препарата 
в перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов, нормативные пра-
вовые акты и иные документы, определяющие 
порядок оказания медицинской̆ помощи, или ис-
ключения его из указанных перечня, актов и до-
кументов [7].

Несмотря на различия в организации и функ-
ционировании систем здравоохранения разных 
стран, агентства по оценке технологий здравоох-
ранения стремятся к объединению своих усилий 
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по совершенствованию методологических принци-
пов и инструментов, для повышения их качества 
и надёжности, а также стандартизации использу-
емых инструментов, что в полной мере касается 
и RWD / RWE. В то же время в научном сообще-
стве активно ведутся дискуссии по поводу каче-
ства и предвзятости таких данных и методологий 
для нивелирования их недостатков. В ответ на это 
некоторые мировые регуляторные агентства пред-
ставили свои руководства по RWD / RWE [8].

Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США  
(Food and Drug Administration; FDA)

FDA давно заинтересовано в прозрачности про-
ведения и понимания исследований реальной кли-
нической практики. Ещё в 2016 году в так называ-
емом Законе о лечении в XXI веке (англ. The 21st 
Century Cures Act) были озвучены требования 
в отношении использования доказательств, полу-
ченных на основе анализа данных реальной кли-
нической практики, а также даны определения 
для RWD и RWE. Далее в 2018 году была пред-
ложена Рамочная программа по совокупности 
доказательств в реальной клинической практике 
(англ. Framework for FDA»s Real-World Evidence 
Program), суть которой заключалась в привлече-
нии заинтересованных лиц к использованию дан-
ных реальной клинической практики для форми-
рования совокупности доказательств в поддержку 
нормативных решений FDA [9].

В сентябре 2021 г. был опубликован проект 
по оценке электронных медицинских карт для под-
держки принятия нормативных решений [10], в ко-
тором обсуждается применимость правил FDA 
по заявкам на исследования новых лекарственных 
средств к различным планам клинических исследо-
ваний, в которых используются RWD, разъясняется 
позиция агентства в отношении клинических ис-
следований с использованием RWD, представлен-
ных в FDA в поддержку регулирующего решения 
относительно эффективности и безопасности ле-
карственного средства. Основное внимание уделя-
ется дизайну клинических исследований, которые 
не являются интервенционными.

Последний же проект руководства, касающегося 
RWD / RWE, был опубликован в декабре 2021 года 
[11]. Основываясь на предыдущих документах, он 
описывает ожидания в отношении прозрачности 
выбора источников данных, дизайна и проведения 
исследования. В проекте руководства излагаются 
некоторые ключевые соображения по интеграции 
RWD в процессы утверждения таким образом, что-

бы это соответствовало ожиданиям FDA в отноше-
нии поведения спонсора и исследователя. К ним 
относятся:
•	 прозрачность в отношении источников дан-

ных, параметров для отбора данных и обосно-
вания включения или исключения потенциаль-
ных источников данных, а также раскрытие 
любых различий в характеристиках пациентов 
исходной популяции и исследуемой популяции 
(подгруппы исходной популяции, подлежащей 
анализу), которые потенциально могут повли-
ять на результаты исследования;

•	 требование размещения протокола на ресурсе 
ClinicalTrials. gov;

•	 ясность в отношении того, как данные будут 
анализироваться в соответствии с протоко-
лом;

•	 документирование всех анализов с тем, чтобы 
набор данных, используемый в окончатель-
ном анализе, и методы анализа соответствова-
ли исходному вопросу исследования и не спо-
собствовали искажениям выводов или резуль-
татов;

•	 поддержание целостности данных;
•	 гарантия того, чтобы условия доступа спонсо-

ра к RWD позволяли представлять в FDA дан-
ные на уровне пациента для любого RWD.

Таким образом, агентство изложило свои ожи-
дания относительно того, как должны проводить-
ся исследования с использованием RWD. Можно 
отметить в целом как позитивный настрой FDA 
в отношении исследований реальной клини-
ческой практики, так и прогресс в разработке 
и уточнении руководств для проведения таких 
исследований.

Национальный институт здравоохранения 
и качества Министерства здравоохранения 
и социального обеспечения 
Великобритании (National Institute for 
Clinical Excellence; NICE)

В своей недавно объявленной пятилетней стра-
тегии NICE изложил, как он планирует использо-
вать исследования реальной клинической прак-
тики для устранения пробелов в знаниях и рас-
ширения доступа к инновациям для пациентов. 
Как отмечают многие исследователи, руководство 
NICE является наиболее подробным руководством 
для исследований RWD / RWE на сегодняшний 
день и пытается заполнить многочисленные про-
белы в предыдущих рекомендациях по созданию 
доказательств на основе данных реальной клини-
ческой практики [12]. Ключевые моменты приве-
дены в таблице.
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Таблица. Краткое изложение ключевых соображений при планировании, проведении и представлении 
отчётов об исследованиях данных реальной клинической практики

Этап формирования 
доказательств Основные соображения

Планирование • Чётко определите вопрос исследования, включая, по мере необходимости, определения 
критериев приемлемости для популяции, вмешательств и исходов.

• Спланируйте исследование заранее и сделайте протоколы общедоступными (включая план 
анализа данных).

• Выбирайте данные, которые имеют валидный источник, обладают достаточным качеством 
и актуальны на момент решения вопроса о проведении исследования.

• Планируя сбор первичных данных, подумайте о том, как реализовать этот сбор, 
ориентированный на пациента, при этом минимизировать нагрузку на пациентов 
и медицинских работников.

• Используйте данные в соответствии с местным законодательством, требованиями 
контролирующих органов

Проведение • Используйте дизайн исследования и статистические методы, соответствующие вопросу 
исследования, с учётом ключевых рисков предвзятости.

• Используйте анализ чувствительности и / или систематической ошибки для 
оценки устойчивости исследований к ключевым рискам систематической ошибки 
и неопределённости при обработке.

• Создавайте и внедряйте стандарты и протоколы обеспечения качества для обеспечения 
целостности и качества исследования

Отчётность • Достаточно подробно описывайте дизайн исследования и методы анализа, чтобы 
независимые исследователи могли полностью понять, что было сделано и почему, 
критически оценить исследование и воспроизвести его.

• Отчётность должна охватывать:
 - происхождение, качество и актуальность данных;
 - отсев пациентов от исходных данных до окончательных анализов;
 - характеристики пациентов (включая недостающие данные) и детали последующего 

наблюдения в целом и по ключевым группам населения;
 - результаты для всех запланированных и проведённых анализов (с чётким указанием 

любых анализов, которые не были запланированы заранее);
 - оценку риска предвзятости и обобщения для целевой группы населения;
 - ограничения исследования и интерпретацию того, что означают результаты

Институт качества и эффективности 
в здравоохранении Германии  
(Institut für Qualitüt und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen; IQWiG)

В 2020 году IQWiG опубликовал критерии ис-
пользования данных реальной клинической практи-
ки при оценке пользы лекарственных средств [13]. 
В кратком отчёте агентство дало производителям 
и операторам реестров конкретные рекомендации 
по сбору и анализу RWD. В целом, основные поло-
жения данного отчёта имеют много общего с реко-
мендациями других агентств, при этом делая фокус 
на сравнительные исследования с использованием 
данных реальной клинической практики.

Этим же агентством в апреле 2022 года был вы-
пущен пресс-релиз, в котором отмечают, что, не-
смотря на положительную реакцию научного со-
общества в ответ на выпущенные рекомендации, 
производители и исследователи далеко не всегда 
правильно интерпретируют требования к исполь-
зованию данных реальной клинической практики 
[14]. В пример приводится четыре недавних ис-
следования в отношении таких препаратов, как: 
амивантамаб, ниволумаб, достарлимаб и ланаде-

лумаб. Так, в исследовании, сравнивающем моно-
терапию амивантамабом, для лечения немелкокле-
точного рака лёгкого, со стандартным лечением, 
производитель использовал информацию из двух 
реестров, которые, однако, содержали существен-
ные пробелы в данных по важным характеристи-
кам пациентов, и что немаловажно, производи-
тель, зная эти недостатки, никак на них не среа-
гировал. Что касается ниволумаба, то в процессе 
исследования использовались данные по пациен-
там, сильно отличающимся по территориальному 
фактору (США и Германия) и критериям включе-
ния, и, как и в случае с предыдущим препаратом, 
производитель знал об имеющихся недостатках. 
В двух других исследованиях также были пробле-
мы, на которые IQWiG обращал внимание в своих 
рекомендациях, но которые были проигнорирова-
ны исследователями [14].

Обсуждение
В настоящее время в рамках программы возме-

щения затрат (реимбёрсмента) чаще всего обсужда-
ют применение RWD при формировании инноваци-
онных моделей лекарственного обеспечения, оцен-
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ке технологий здравоохранения и фармакоэкономи-
ки. Несмотря на заинтересованность медицинского 
сообщества, пациентских организаций и присталь-
ное внимание со стороны регулирующих органов, 
до сих пор остаётся множество неясностей, в обла-
сти как применения исследований RWD / RWE, так 
и стандартизации их проведения. О необходимости 
в строгой методологии проведения исследований 
с использованием данных реальной клинической 
практики свидетельствует и разное отношение 
агентств по ОТЗ к таким исследованиям. Привер-
женность к использованию RWD может сильно 
зависеть от контекста исследования в пределах од-
ного агентства и сильно расходиться со взглядами 
других агентств ОТЗ в мире. Такое положение дел 
вносит дисбаланс в конечные решения о возмеще-
нии затрат со стороны плательщика.

В опубликованной в 2017 году аналитической 
работе, на примере шести европейских агентств 
по ОТЗ, было показано, как может отличаться поли-
тика организаций в отношении к RWD, в трёх раз-
личных контекстах [15]. Авторы провели интервью 
с сотрудниками агентств по ОТЗ (Швеция, Велико-
британия, Германия, Франция, Италия, Нидерлан-
ды), где были рассмотрены следующие направле-
ния использования RWD:
•	 первоначальные обсуждения возмещения 

(англ. initial reimbursement discussions; IRD);
•	 фармакоэкономический анализ и схемы 

условного возмещения (англ. conditional 
reimbursement schemes; CRS).

Как отмечают авторы, все агентства использу-
ют схожие иерархии фактических данных и еди-
нодушно ставят источники RWD на более низкий 
уровень качества и надёжности, чем у предреги-
страционных РКИ. При этом итоговое отноше-
ние к приемлемости и влияние RWD на принятие 
решений в определённой мере отличаются. Так, 
в отношении IRD, все агентства рассматривают вы-
воды об эффектах лечения, полученные на основе 
RWD, как осторожные, и только два прямо говорят 
об ограничениях, связанных со строгим приня-
тием иерархий фактических данных в руководя-
щих принципах, и заявляют, что такие иерархии 
не должны препятствовать исключению ценных 
доказательств, не связанных с РКИ, из процесса 
принятия решений. Что касается CRS, отношение 
к данным реальной клинической практики было 
рассмотрено только для трёх агентств, имеющих 
устоявшиеся процедуры выполнения CRS. Все они 
заявляют, что влияние RWD на принятие решений 
будет зависеть от того, будут ли предоставленные 
данные в достаточной степени устранять пробелы 
в доказательствах и полностью соблюдать прото-
кол исследования, в то время как два из них отдают 
предпочтение RWD, третье рассматривает их лишь 

в качестве дополнения к РКИ. Больше всего согла-
сованности было выявлено в отношении фармакоэ-
кономического анализа.
•	 RWD могут представить дополнительные до-

казательства эффективности лечения.
Как показало исследование, опубликованное 

в феврале 2022 года, за 5 лет проблема отсутствия 
согласованности сохраняется, а изменения проис-
ходят очень медленно [16]. По результатам опро-
са 22 организаций, занимающихся ОТЗ в 21 ев-
ропейской стране, были определены источники 
данных, которые агентства готовы принимать, 
а также их отношение к ним. Так, все участвующие 
организации готовы были принимать в качестве 
источников данных метаанализы, систематические 
обзоры и предрегистрационные РКИ. Регистры па-
циентов, относящиеся к RWD, были приемлемыми 
для 19 из 22 (86 %) организаций. Когда же речь идёт 
об отчётах о конкретных случаях, неопубликован-
ных данных и экспертных заключениях, лишь треть 
считает их удовлетворительными источниками 
RWD. Авторами также была использована шкала 
Лайкерта (Likert scale, 1932 г.), чтобы охарактеризо-
вать вероятность принятия RWD в различных слож-
ных обстоятельствах. Как оказалось, существо-
вал существенный разрыв (баллы варьировались 
от 3,2 до 4,3) между наиболее и наименее приемле-
мой ситуацией: оценка эффективности лекарствен-
ных средств при орфанных заболеваниях или в дру-
гих случаях с небольшим количеством пациентов 
была представлена как наиболее вероятная для при-
нятия, в то время как использование RWD, полу-
ченных за пределами страны агентства, как наи-
менее вероятная. Некоторые участники сообщили, 
что RWD не будут приняты в качестве единствен-
ного источника данных, хотя могут быть дополне-
нием к традиционным данным РКИ. Стоит отме-
тить, что значительная доля респондентов указала 
на необходимость и готовность как экспертов, так 
и лиц, принимающих решения, к более широкому 
систематическому использованию RWD при ОТЗ.

Ещё одним, не менее интересным выводом ис-
следования стало то, что, согласно опросу, сами 
агентства по ОТЗ основными препятствиями ис-
пользования данных реальной клинической прак-
тики видят отсутствие таких данных, а также су-
ществующие проблемы регулирования, в то время 
как трудности с проверкой и интерпретацией RWD 
видятся для них менее значимыми.

Считается, что данные реальной клинической 
практики особенно актуальны в Азии, по причинам 
того, что там проводят только 17 % предрегистра-
ционных клинических исследований [17]. Помимо 
биологических различий в популяциях, существу-
ет и разница в устройстве систем здравоохранения 
азиатских регионов. Всё это приводит к серьёзным 
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проблемам обобщения результатов исследований 
на страны Азии. Несмотря на высокий уровень за-
интересованности в использовании исследований 
реальной клинической практики, до сих пор нет 
чёткого консенсуса между странами относительно 
того, когда и как следует включать RWD в суще-
ствующие процессы ОТЗ.

В опубликованной в 2020 году статье приводятся 
результаты опроса 11 агентств по ОТЗ из азиатско-
го региона, а также очной встречи и телеконферен-
ции [17]. Подавляющее большинство участников 
признают ценность и уже используют RWD / RWE 
в ОТЗ, учитывая отсутствие соответствующих дан-
ных клинических исследований для региона. Одна-
ко отмечают, что RWE следует рассматривать толь-
ко как дополнительные доказательства и вряд ли 
они заменят доказательства, полученные в резуль-
тате предрегистрационных РКИ, для принятия 
решений о возмещении затрат. Среди основных 
проблем, участники отметили отсутствие инфра-
структуры, человеческого потенциала, поддержки 
клиницистов, учреждений или законодательных ор-
ганов для сбора данных и отсутствие опыта в сборе 
RWD и интерпретации RWE.

Данные по отношению экспертов к целесоо-
бразности, а также о реальной частоте использова-
ния данных реальной клинической практики (РКП) 
в рамках ОТЗ в России ограничены. Есть фрагмен-
тарные исследования в области анализа формиро-
вания ограничительных национальных списков. 
Так, в рамках проведения фармакоэкономических 
исследований при подаче лекарственных препара-
тов для включения в тот или иной ограничительный 
список за период 2014-2020 гг., RWD применяли 
в 2,0-3,5 %, в зависимости от показания [18-20].

Согласно резолюции III ежегодной научно-прак-
тической конференции с международным участием 
«Реальная клиническая практика в меняющемся 
мире. Вызовы и решения» (29.09.2022 г.) выделе-
ны существенные барьеры для РКП в области ОТЗ 
в России [21]. Так, в нормативно-правовом регу-
лировании на национальном уровне — отсутствие 
нормативно-правовых конструкций. Согласно 
№ 871, в части шкалы оценки достоверности и убе-
дительности доказательств, РКП приводит к полу-
чению более низкого балла, чем при отсутствии. 
В рамках процедуры комплексной оценки: не пред-
усмотрена возможность предоставления результа-
тов исследований РКП как отдельных клинических 
данных без потери балла по качеству доказательств, 
кроме случая орфанных препаратов; не позволяет 
получить дополнительную информацию об эффек-
тивности инновационных лекарственных средств, 
в случае ограниченной базы клинических иссле-
дований, или востребованных лекарственных пре-
паратов, доступ пациентов к которым необходимо 

обеспечить как можно быстрее (кандидаты на уско-
ренную или условную регистрацию).

В ходе проведения конференции были предло-
жены следующие решения для внедрения РКП [21]:

во-первых, внесение изменений в п. 55 ст. 4 Фе-
дерального закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств»: «…анализ ин-
формации о сравнительной клинической эффектив-
ности и безопасности лекарственного препарата, 
в том числе на основе данных реальной клинической 
практики»;
•	 во-вторых, внесение изменений в 871: в части 

учёта доказательств реальной клинической 
практики проведение комплексной оценки ле-
карственных препаратов — введение в шкалу 
исследований реальной клинической практи-
ки с присуждением им баллов, достаточных 
для набора порогового значения (в соответ-
ствии с общими требованиями, закреплённы-
ми в нормативных актах ЕАЭС по получению 
и использованию данных реальной клинической 
практики, а также при условии формирования 
позитивной правоприменительной практики); 
в части обеспечения возможности включения 
в перечни при условии заключения соглашений 
о разделении рисков / условного возмещения 
(со сбором данных и доказательств, получен-
ных на основе данных реальной клинической 
практики) (в соответствии с общими требо-
ваниями, закреплёнными в нормативных ак-
тах ЕАЭС по получению и использованию дан-
ных реальной клинической практики, а также 
при условии формирования позитивной право-
применительной практики).

Заключение
Политика в области возмещения затрат на те-

рапию лекарственными средствами и применения 
других медицинских технологий должна оставать-
ся суверенной в рамках отдельно взятого государ-
ства, что подтверждает и международный опыт. Од-
нако разработка руководств и рекомендаций по ме-
тодологии проведения исследований RWD / RWE 
для оценки технологий здравоохранения является 
крайне важным этапом в развитии здравоохранения 
и экономики здравоохранения и должна быть гар-
монизирована.

В 2022 году ведущее мировое профессиональ-
ное общество по исследованию экономики здра-
воохранения и исходов применения медицинских 
технологий (HEOR) поставило RWD / RWE на пер-
вое место в стратегических инициативах общества 
на 2022-2023 гг. [22]. Однако проведённый ранее 
обзор 41 рекомендации ведущих мировых агентств 
по ОТЗ, профессиональных сообществ и регулято-
ров, таких как:
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•	 Агентство медицинских исследований и каче-
ства (AHRQ; США);

•	 Канадское агентство по лекарствам и техноло-
гиям (AHRQ; Канада);

•	 Европейское агентство по лекарственным 
средствам (EUnetHTA; Европа);

•	 Европейская сеть по оценке технологий здра-
воохранения (G-BA; Европа);

•	 Федеральный объединённый комитет (HAS; 
Германия);

•	 Высшее управление здравоохранения (HTAi; 
Франция);

•	 Международная оценка технологий здравоох-
ранения (Институт качества и эффективности 
в здравоохранении) (IQWiG; Германия);

•	 Институт клинического и экономического об-
зора (ICER; США);

•	 Международная сеть агентств по оценке меди-
цинских технологий (INAHTA);

•	 Международное общество фармакоэпидемио-
логии (ISPE);

•	 Международное общество фармакоэкономики 
и исследований исходов (ISPOR);

•	 Национальный институт здравоохранения 
и передового опыта (NICE; Великобритания);

•	 Агентство стоматологических и фармацевти-
ческих льгот (TLV; Швеция),

показал, что отсутствуют единые исчерпывающие 
международные руководства, описывающие луч-
шие практики для исследований RWD / RWE.

В связи с этим исследователям приходится 
использовать фрагментированный набор соответ-
ствующих руководств, опубликованных регули-
рующими органами, экспертными сообществами, 
агентствами ОТЗ и академическими группами 
[23].

Российская Федерация в тандеме с ЕАЭС 
находится на ранних этапах становления и пра-
вового регулирования RWD / RWE, в том числе 
в области ОТЗ и возмещения затрат. Необходимо 
учитывать и использовать международный опыт 
с учётом региональной и экономической специ-
фики стран ЕАЭС и России. Безусловно, разра-
ботка национальной концепции, рекомендаций 
и руководств — необходимый и первоочередной 
шаг.
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АннотацияАннотация
В последние годы разработка методологии получения доказательств клинической эффективности и безопасно-

сти медицинских технологий на основе сбора и анализа данных реальной клинической практики (real-world data; 
RWD, и real-world evidence; RWE) становится крайне актуальной. Методология RWD / RWE предполагает исполь-
зование различных видов исследований, что определяет наличие как преимуществ, так и недостатков, что требует 
разработки как единой методологии проведения подобных исследований, так и подходов к оценке достоверности 
их результатов. Одним из таких направлений является ранжирование достоверности результатов исследований 
на основе оценки качества исходных данных: популяции пациентов, воздействий, исходов — и конфаундинга фак-
торов (вмешивающихся факторов). Оптимальная оценка уровня достоверности достигается в случае наличия под-
робного описания использованных источников данных; методик, применённых при их обработке.
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ВведениеВведение
В последние годы разработка методологии по-

лучения доказательств клинической эффективности 
и безопасности медицинских технологий на основе 
данных реальной клинической практики (англ. re-
al-world evidence; RWE, и, соответственно, real-world 
data; RWD) становится крайне актуальной [1, 2]. Это 
связано с тем, что в рамках проведения RWD / RWE 
возможно оценить любые исходы, связанные с ис-

пользованием медицинской технологии. Под данны-
ми реальной клинической практики понимают дан-
ные, относящиеся к состоянию здоровья пациента 
и / или к процессу оказания медицинской помощи, 
полученные из различных источников. В свою оче-
редь, под RWE понимают доказательства, получен-
ные на основе данных реальной клинической прак-
тики, то есть клинические доказательства в отноше-
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https://orcid.org/0000-0001-7704-9900
https://orcid.org/0000-0002-4180-0878
https://orcid.org/0000-0001-7704-9900


11

МЕТОДОЛОГИЯМЕТОДОЛОГИЯ

myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2022   2(4)

нии применения и потенциальной пользы или риска 
применения лекарственного препарата, полученные 
на основе сбора и анализа данных реальной кли-
нической практики [3]. Методологические подходы 
к проведению таких исследований крайне разноо-
бразны: они могут быть проспективными или ретро-
спективными, продольными (англ. longitudinal study) 
или срезовыми, открытыми или заслеплёнными, 
наблюдательными или интервенционными, а также 
прагматическими, которые вобрали в себя преиму-

щества и наблюдательных, и рандомизированных 
клинических исследований (РКИ). В качестве источ-
ников данных для RWD / RWE могут быть исполь-
зованы регистры, электронные медицинские карты, 
электронные приложения и другие источники ин-
формации [4, 5, 6]. В определённых ситуациях иссле-
дования RWD / RWE приходят на смену «золотому 
стандарту» дизайна клинических исследований — 
РКИ. Как видно из табл. 1, исследования RWD / RWE 
и РКИ имеют свои преимущества и недостатки.

Таблица. Преимущества и недостатки сбора данных об эффективности/безопасности медицинских 
технологий в рамках РКИ и исследований RWD/RWE

Показатель РКИ RWD/RWE

Объём выборки Соответствует необходимой 
мощности исследования

Ограничен только размерами используемых 
баз данных

Выборка пациентов Сформирована на основании 
критериев включения/исключения

Сформирована из лиц, обращавшихся за 
медицинской помощью по поводу данного 
заболевания

Горизонт наблюдения Ограничен целями исследования Ограничен сроками ведения баз данных

Влияние внешних 
факторов на результат

Низкое Высокое

Возможность 
систематизации 
данных

Высокая: однородность 
собираемой информации

Низкая: отсутствие структурированности 
собираемой информации

Организационные 
сложности

Этические и финансовые аспекты Регуляторные аспекты: доступность сведений 
для исследователей

В рамках РКИ с помощью критериев отбора, 
а также методики рандомизации создаётся одно-
родная по своим демографическим и клиническим 
характеристикам выборка пациентов, что позволяет 
при последующем анализе результатов применения 
медицинской технологии свести к минимуму воз-
действие внешних факторов на исходы. При этом 
чрезмерно строгие критерии отбора приводят 
к тому, что выбранная популяция не отражает ре-
альную популяцию пациентов, в которой медицин-
ская технология будет использована. Так, при про-
ведении РКИ из изучаемой популяции, как правило, 
исключаются лица с декомпенсированной сопут-
ствующей патологией, лица младше 18 и старше 
75 лет, беременные, пациенты с нарушением функ-
ции органов, что приводит к нерепрезентативности 
выборки [6, 7]. Исследование Mamtani R с соавт. 
(2021 г.) продемонстрировало, что в США менее 5 % 
взрослых пациентов со злокачественными новоо-
бразованиями принимают участие в РКИ, при этом 
участвующие оказались статистически значимо мо-
ложе и имели значительно меньше сопутствующих 
заболеваний, чем пациенты, наблюдаемые в клини-
ческой практике [8].

Все указанные факторы, вместе с относительно 
короткими сроками наблюдения пациентов в рам-

ках РКИ, не позволяют в полной мере оценить от-
далённые результаты эффективности, определяя 
разрыв между данными о действенности (англ. effi-
cacy), полученной в рамках РКИ, и эффективности 
(англ. effectiveness) в реальной клинической прак-
тике [9, 10]. Данный разрыв обусловлен многими 
факторами, ведущий из которых заложен в саму 
методологию проведения РКИ, когда путём ран-
домизации и ослепления осуществляется попытка 
изолировать чистый эффект применения медицин-
ской технологии, в то время как RWD отражает ре-
альную практику её применения, в которой лечение 
назначается систематически, а не случайным обра-
зом, в том числе с предвзятостью отбора [11, 12].

Те же проблемы связаны с оценкой профиля 
безопасности изучаемой медицинской технологии. 
Хорошо известно, что в рамках РКИ III и IV фазы 
ввиду ограниченности объёмов выборок пациентов 
чаще выявляются нежелательные реакции, относя-
щиеся к типу А (предсказуемые, частые реакции, 
связанные с фармакологической активностью ле-
карственных средств (ЛС)), которые встречают-
ся с частотой более 1 %. В то же время выявление 
реакций типа С, возникающих при длительном 
приёме ЛС (толерантность, зависимость, синдром 
отмены и т. д.), а также типа D (отсроченные эффек-
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ты: мутагенные, тератогенные, эмбриотоксическое 
действие и т. д.) в рамках РКИ крайне затруднитель-
но или практически невозможно [13].

В то же время неоднородность выборки, отсут-
ствие рандомизации и ослепления, характерные 
для исследований реальной клинической практики, 
создают сложности в статистической обработке по-
лученных данных: какие бы сложные статистиче-
ские методики ни использовались для исправления 
смещения выборки данных, полностью исключить 
влияние внешних факторов при их анализе не пред-
ставляется возможным [4, 5, 6, 14, 15]. Имеющиеся 
сложности статистической обработки дополняются 
сложностями, связанными с интерпретацией исход-
ных данных: наличие пропущенных данных, данных, 
представленных неструктурированно, без использо-
вания единых нормирующих шкал, препятствует от-
слеживанию динамики состояния пациента во вре-
мени [16]. Таким же препятствием систематизации 
данных о пациентах является тот факт, что во мно-
гих странах мира пациенты не имеют единого иден-
тификационного номера, который использовался бы 
во всех организациях здравоохранения, что не по-
зволяет отслеживать исходы у пациентов, которые 
могут консультироваться и лечиться одновременно 
в нескольких медицинских учреждениях [16].

Общими проблемами RWD / RWE исследова-
ний и РКИ является публикационная ошибка (т. е. 
предпочтение журналов публиковать только поло-
жительные результаты), а также организационные 
сложности проведения: финансовые и этические — 
для РКИ, организационные (получение доступа 
к базам данных, а также отслеживание качества со-
бираемой информации) — для RWD / RWE-иссле-
дований [6, 14].

Использование данных RWD / RWE 
на практике

Исследования с использованием RWD позволяют 
оценить не только эффективность и безопасность ме-
дицинской технологии, но и приверженность паци-
ентов к терапии, проанализировать реальные затра-
ты в связи с её использованием, что может позволить 
лицам, принимающим решения, оценить не только 
её клинические, но и экономические преимущества 
в сравнении с альтернативами. В 2016 году в США 
Конгрессом был принят Закон о лекарствах XXI века 
(англ. the 21st Century Cures Act), регламентирую-
щий необходимость использования данных реаль-
ной клинической практики при принятии решений 
о доступе ЛС на фармацевтический рынок, что осо-
бенно актуально для регистрации ЛС, используемых 
для патогенетической терапии орфанных заболева-
ний, когда проведение традиционных РКИ может 
быть неосуществимым или неэтичным ввиду мало-
численности популяции пациентов, отсутствия эф-

фективных и безопасных альтернатив [6]. В таких 
случаях RWD / RWE могут стать единственным ин-
струментом для обоснования эффективности и без-
опасности медицинских технологий, в том числе 
при их регистрации по ускоренной программе [17].

Так, Европейское агентство по лекарственным 
средствам (англ. The European Medicines Agency; 
EMA) использовало RWD / RWE для изучения дол-
госрочной эффективности и безопасности нусинер-
сена («Спинраза»), зарегистрированного в качестве 
средства патогенетической терапии у пациентов 
со спинальной мышечной атрофией [18]. Также 
с помощью RWD / RWE были зарегистрированы два 
ЛС для CAR-T-терапии: аксикабтаген цилолейцел 
(Yescarta) и тизагенлеклейцел (Kymirah). Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (англ. Food 
and Drug Agency; FDA) в процессе регистрации 
блинатомумаба для применения у пациентов с ре-
цидивирующим или рефрактерным В-клеточным 
острым лимфобластным лейкозом в качестве источ-
ника данных об эффективности и безопасности так-
же было использовано RWD / RWE-исследование — 
открытое неконтролируемое исследование MT103–
211 [19]. Совершенствование системы наблюдения 
за безопасностью лекарственной терапии в Японии 
также стало возможным за счёт внедрения мето-
дики RWD / RWE: благодаря интенсивному разви-
тию баз данных начиная с 2011 года отслеживание 
нежелательных реакций лекарственной терапии 
осуществлялось внешними аудиторами при систе-
матическом анализе электронных карт пациентов, 
результатов лабораторных исследований пациентов 
23 крупнейших стационаров [6]. В настоящее вре-
мя FDA рассматривает возможность расширения 
использования данных реальной клинической прак-
тики для принятия решений об эффективности, 
включая изменения в инструкциях по применению 
(например, добавление или изменение показаний, 
изменение информации о дозировании) и добавле-
ние новой информации о сравнительной эффектив-
ности [15, 16]. Однако FDA всё же с осторожностью 
использует эти данные для принятия регуляторных 
решений, ввиду сложности сбора данных и их ана-
лиза в рамках исследований подобного дизайна. 
В связи с этим заявитель при подаче заявки на ре-
гистрацию ЛС должен доказать обоснованность 
использования данного дизайна исследования [17].

Одной из проблем RWD / RWE является колос-
сальный объём информации, часто представленной 
в неструктурированном виде. Эта проблема реша-
ется с помощью методологии искусственного ин-
теллекта — программ машинного обучения для рас-
познавания и обработки информации. Перспективы 
этого направления наглядно отражены результата-
ми поиска статей в базе данных ClinicalTrials. gov 
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с использованием поисковых запросов AI (англ. ar-
tificial intelligence; искусственный интеллект), ML 
(англ. Machine Learning; машинное обучение), DL 
(англ. Deep Learning; глубокое обучение) — более 
300 публикаций за последние 3 года [6]. Несмотря 
на крайне осторожное отношение к использованию 
RWD / RWE при принятии решений, осенью 2020 г. 
FDA объявило о выделении нескольких грантов 
на изучение процесса сбора данных реальной кли-
нической практики с целью создания на их основе 
доказательной базы, используемой для поддержки 
при принятии регуляторных решений [17]. Данные 
гранты направлены как на разработку возможно-
сти суммирования данных реальной клинической 
практики и РКИ с целью объединения сильных сто-
рон обеих методологий и нивелирования недостат-
ков, так и на стандартизацию и совершенствование 
как методологии проведения самих RWD / RWE-ис-
следований, так и валидированных инструментов 
их статистической обработки [17].

Концепция оценки достоверности 
результатов RWD / RWE-исследований

Ключевым вопросом RWD / RWE-исследова-
ний является стандартизация методологии их про-
ведения. В 2020 году Cocoros N с соавт. было 
подготовлено практическое руководство для ис-
следователей и регуляторных органов по планиро-
ванию и оценке качества подобных исследований 
[15]. Для разработки собственной классификации 
авторами была использована концепция «уровней 
диагностической достоверности» Брайтонского 
сотрудничества с ранжированием уровней досто-
верности на оптимальный, достаточный и вероят-
ный [20]. Эта трёхуровневая структура позволяет 
оценить качество четырёх основных переменных 
исследования: характеристик, определяющих ко-
горту исследования, воздействия, исхода и нали-
чия дополнительных факторов, влияющих на ис-
ходы (конфаундинг-факторы). Схематично общие 
принципы концепции представлены на рис.

Большая достоверность Меньшая достоверность

Оптимальный
• источник данных 

окончателен
• методические 

подходы применимы 
к исследуемой 
популяции 
пациентов / типу 
данных

Достаточный
• методология 

исследования 
проверена в другой 
популяции 
пациентов / 
на другом типе 
данных

Вероятный
• метология 

исследования 
не валидирована 
для указанной 
популяции 
пациентов / 
использованных 
исходных данных

Рис. Принципы определения достоверности результатов RWD/RWE-исследований

Достоверность считается оптимальной, если 
данные получены в популяции пациентов, характе-
ристики которой полностью соответствуют целям 
исследования, а когорта идентифицирована с ис-
пользованием «золотых стандартов» диагности-
ки [15]. Например, при оценке эффективности мер 
профилактики и лечения гриппа целесообразно ис-
пользовать базы данных, содержащие информацию 
о лабораторно подтверждённых случаях гриппа; 
для изучения эффективности лечения онкологиче-
ских заболеваний — данные национальных раковых 
регистров, куда включают только пациентов с гисто-
логически подтверждёнными случаями заболевания.

Достоверность также будет считаться оптималь-
ной, если имеются лабораторные тесты или иные 
данные, которые позволяют однозначно иденти-
фицировать и измерить воздействие медицинской 
технологии. Например, определение когорты па-
циентов, использующих лекарственные препараты 
из группы ГМГ-КоА-редуктазы (статинов), на ос-
новании идентификации самих лекарственных 
средств или их метаболитов в биологических об-
разцах; использование данных медицинских карт 
пациентов с отметками о назначении и факте введе-
ния внутривенных иммуноглобулинов при оценке 
их эффективности и безопасности.
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Достоверность результатов проведённого ис-
следования по исходу будет считаться оптималь-
ной, если учитывались только те исходы, которые 
были подтверждены клинически и / или лабора-
торно путём ручного просмотра медицинской до-
кументации врачом-экспертом. Например, взаи-
мосвязь случаев инвагинации кишечника у детей 
с вакцинацией от ротавирусной инфекции должна 
быть установлена врачом-экспертом на основа-
нии анализа медицинских карт каждого пациен-
та. Или применение баз данных с диагнозами, 
выставленными на основании устойчивых кри-
териев, на которые воздействие внешних факто-
ров минимально (например, диагноз сахарный 
диабет, основанный на лабораторном показате-
ле — уровне гликированного гемоглобина) [15].

Достаточная достоверность может быть уста-
новлена, если данные были получены вне текуще-
го исследования или исходной популяции. Напри-
мер, достоверность считается достаточной, если 
для оценки эффективности вакцинации использу-
ются не медицинские карты каждого конкретно-
го вакцинированного пациента, а оценки охвата 
населения вакцинацией министерствами здраво-
охранения или Всемирной организацией здраво-
охранения [15]. Достоверность также будет счи-
таться достаточной, если, например, в RWD / RWE-
исследовании использованы данные о вероятности 
развития инвагинации кишечника после вакцина-
ции от ротавирусной инфекции, обладающие вы-
сокой прогностической ценностью, но полученные 
в популяции детей в другой стране / регионе.

Вероятная достоверность устанавливается 
в случае, если данные не валидированы внутри 
или вне текущего исследования или исходной попу-
ляции. Достоверность может считаться вероятной 
в случае, если использованы данные о популяции 
пациентов с гриппом, диагноз у которых был уста-
новлен на основании клинической картины заболе-
вания во время сезонного подъёма заболеваемости, 
без лабораторного подтверждения. Достоверность 
может считаться вероятной, если были использо-
ваны базы данных электронных медицинских карт, 
содержащих сведения о назначении изучаемых ле-
карственных средств: в этом случае можно толь-
ко предполагать, что назначенные лекарственные 
средства действительно принимались пациентом.

В то же время при экспертной оценке методоло-
гическое качество может не соответствовать указан-
ным уровням достоверности. Так, примером низкой 
достоверности может считаться использование баз 
медицинских карт пациентов, содержащих данные 
о назначении аспирина, в качестве источника дан-
ных о лицах, принимающих аспирин, так как часто 
пациенты принимают аспирин вне врачебных реко-
мендаций.

Для того чтобы достоверность полученных ре-
зультатов была оценена верно, необходимо подроб-
ное описание источников данных, методик, исполь-
зованных для их преобразования, методик, исполь-
зованных для восполнения информации при пропу-
ске данных и т. д., в том числе с возможностью про-
ведения внешнего аудита RWD / RWE-исследований 
с целью контроля качества их проведения.

По своей сути, использование данных реальной 
клинической практики для принятия клинических 
или нормативных решений представляет собой ба-
ланс между осуществимостью сбора данных и обе-
спечением их достоверности, надёжности. Так, 
при оценке эффективности или безопасности ново-
го метода лечения орфанного заболевания или но-
вой инфекционной патологии (например, пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID-19) про-
ведение исследований с меньшей достоверностью 
полученных данных лучше, чем отсутствие доказа-
тельств вообще.

Таким образом, концепция оценки достоверно-
сти результатов RWD / RWE-исследований может 
использоваться исследователями во время разра-
ботки и планирования исследований и регулиру-
ющими органами или внешними рецензентами 
после проведения исследования при принятии 
нормативных, клинических решений и для других 
целей [15, 16].

Заключение
Для целого ряда ситуаций, связанных как с ре-

гистрацией ЛС, так и с пострегистрационным 
мониторингом их эффективности и безопасно-
сти, исследования RWD являются единствен-
ным инструментом сбора подобной информации. 
Тем не менее в настоящее время регулирующие 
органы во всём мире редко учитывают результа-
ты RWD / RWE-исследований при принятии реше-
ний. В то же время такой опыт уже имеется у Ка-
надского агентства по лекарственным средствам 
и технологиям в здравоохранении (англ. Canadi-
an Agency for Drugs and Technologies in Health; 
CADTH), Европейского медицинского агентства 
(англ. European Medicines Agency; EMA), FDA, 
Южно-Корейского министерства безопасности 
пищевых продуктов и медикаментов (англ. Min-
istry of Food and Drug Safety; MFDS), Китайского 
Национального управления по медицинским изде-
лиям (англ. National Medical Products Administra-
tion; NMPA), Японского Агентства по фармацев-
тическим препаратам и медицинским изделиям 
(англ. Pharmaceuticals and Medical Devices Agen-
cy; PMDA). Разработка стандартизированных 
методик проведения RWD / RWE-исследований, 
наряду со стандартизацией статистических под-
ходов к анализу полученных результатов, с одной 



15

МЕТОДОЛОГИЯМЕТОДОЛОГИЯ

myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2022   2(4)

стороны, а также интеграцией методологии про-
ведения RWD / RWE и РКИ — с другой, позволит 
в будущем минимизировать существующие не-

достатки и максимально использовать преиму-
щества, связанные с проведением исследований 
реальной клинической практики.
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АннотацияАннотация
Международное общество фармакоэпидемиологии (ISPE) и Международное общество фармакоэкономических 

исследований и научного анализа исходов (ISPOR) создали совместную рабочую группу, включающую представи-
телей ключевых международных заинтересованных сторон, чтобы разработать согласованный шаблон протокола 
для исследований реальной клинической практики (RWE), которые оценивают эффект лечения и предназначены 
для принятия взвешенных, обоснованных решений. Шаблон основан на существующих действиях по повышению 
прозрачности и включает в себя новейшие идеи относительно уровня детализации, необходимого для обеспече-
ния воспроизводимости исследования RWE. Основополагающий принцип заключался в достижении достаточной 
чёткости в отношении данных, дизайна исследования и анализа результатов для достижения 3 основных целей. 
Во-первых, помочь исследователям тщательно продумать, а затем задокументировать выбор и обоснование клю-
чевых параметров исследования. Во-вторых, улучшить принятие решений, позволяя экспертам легко оценивать 
потенциальные отклонения, связанные с этим выбором, и, в-третьих, облегчить воспроизводимость результатов 
исследований.
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ВведениеВведение
В мире растёт интерес к использованию данных 

реальной клинической практики, а также преобра-
зованию этих данных в клинические доказатель-
ства, полученные на основе сбора и анализа данных 
реальной клинической практики, для принятия обо-
снованных решений, как регуляторными органами, 
так и практикующими врачами.

Данные реальной клинической практики (англ. 
real-world data; RWD), согласно определению 
Управления по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (англ. Food and 
Drug Administration; FDA, США), — это информа-
ция о состоянии здоровья пациентов и / или об ока-
зании медицинской помощи, полученная вне кон-
текста предрегистрационных рандомизированных 
исследований. В свою очередь, RWE (англ. real-
world evidence) определяются как клинические до-
казательства об использовании и потенциальных 
выгодах или рисках применения технологий здра-
воохранения, полученные на основе сбора и анали-
за данных реальной клинической практики [8].

Регуляторные органы, эксперты по оценке тех-
нологий здравоохранения, в том числе Националь-
ный институт здравоохранения и передового опы-
та Великобритании (англ. The National Institute for 
Health and Care Excellence; NICE), FDA, а также 
Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам (англ. European Medicines Agency; EMA), взя-
ли на себя обязательство оценить возможности для 
расширения использования доказательств реальной 
клинической практики в процессах принятия реше-
ний [3].

В настоящее время RWE чаще используют для 
описательного анализа (например, эпидемиологии 
заболевания, схемы лечения и бремени заболе-
вания), а также для оценки безопасности лечения 
(частоты побочных эффектов), но не его эффектив-
ности. В некоторых случаях в отношении иссле-
дований сравнительной эффективности в той или 
иной степени используют RWD. Однако, с ростом 
внимания к применимости доказательств на ос-
нове данных реальной клинической практики для 
конкретных, узко определённых групп пациентов, 
организации по оценке технологий здравоохране-
ния и разработчики клинических руководств могут 
обратиться к RWE для принятия более информиро-
ванных решений в области здравоохранения с учё-
том получения информации, выходящей за рамки 
того, что было рассмотрено в рандомизированных 
клинических испытаниях (часто плацебо-контроли-
руемых) [4].

При этом ряд представителей научного сообще-
ства обеспокоены тем, что представители регуля-
торных органов вынуждены полагаться на «плохие» 
доказательства, поскольку опасения, обычно выска-

зываемые по поводу исследований RWD, включают 
неуверенность в их внутренней валидности, неточ-
ную регистрацию событий, связанных со здоро-
вьем, недостающие данные и непрозрачные отчёты 
о проведении и результатах исследования, т. е. про-
ведение нескольких анализов до тех пор, пока один 
из них не даст ожидаемого результата, и выбороч-
ной публикации (т. е. предпочтение журналами пу-
бликаций положительных результатов) [4]. Несколь-
ко нашумевших «катастроф», в том числе недавний 
отзыв исследования RWE об эффективности приме-
нения лекарственных препаратов по новым показа-
ниям, связанным с лечением COVID-19, из крупных 
журналов, укрепили опасения, что RWE может при-
вести к неточным результатам и нежелательным по-
следствиям для пациентов [3].

Необходимость повысить доверие к RWE ста-
новится всё более важной, поскольку исследова-
ния RWE играют значительную роль в принятии 
решений в области здравоохранения. Исследова-
ния RWE, основанные на вторичном анализе суще-
ствующих данных, подвержены систематическим 
ошибкам, которые менее важны для заранее спла-
нированных исследований проспективно собран-
ных данных (например, первичный анализ РКИ). 
Например, исследования RWE более восприимчи-
вы к изменениям дизайна исследований, ориенти-
рованных на результат, а также имеют больший раз-
брос в плане методов анализа. Поэтому понимание 
всей совокупности доказательств является непол-
ным из-за предвзятого отношения к публикациям 
таких исследований [7].

В административных структурах, на потре-
бительском рынке и в финансовом секторе про-
зрачность является важнейшим политическим 
инструментом, позволяющим завоевать доверие 
между заинтересованными сторонами и дать им 
возможность оценить качество информации, ис-
пользуемой при принятии решений. Прозрачность 
может помочь лицам, принимающим решения, 
расставлять приоритеты и принимать законные 
и справедливые решения. В доказательной меди-
цине эти потребности аналогичны. Те, кто при-
нимает решения в области регулирования, в том 
числе покрытия и возмещения расходов, должны 
иметь возможность оценивать и принимать обо-
снованные решения на основе соответствующих 
доказательств высокого качества.

Прозрачность улучшает способность ответ-
ственных лиц оценивать качество и достовер-
ность исследования, давая им более глубокое по-
нимание того, почему и как проводилось иссле-
дование, а также отражают ли результаты ответы 
на заранее сформулированные вопросы и методы. 
Прозрачная отчётность также способствует вос-
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произведению результатов и пониманию того, по-
чему результаты внешне похожих исследований 
различаются. И, наоборот, из-за отсутствия про-
зрачности исследования лицам, принимающим 
решения, трудно провести различие между высо-
кокачественными и некорректно проведёнными 
исследованиями [7].

Без прозрачной предварительной спецификации 
гипотез, источников данных, протоколов и планов 
анализа опасения по поводу выбора параметров ис-
следования, ориентированного на результаты, и вы-
борочное сообщение о благоприятных результатах 
могут подорвать доверие к опубликованным резуль-
татам исследований.

Ещё одна проблема, которая не является уни-
кальной для исследований RWE, — это предвзя-
тость публикаций. Публикация только положитель-
ных результатов и решение некоторых журналов 
не публиковать исследования с отрицательными 
результатами ограничивают доступ к полной дока-
зательной базе по данной теме [7].

Совместная целевая группа Международного 
общества фармакоэкономических исследований 
и научного анализа исходов (англ. International 
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research; ISPOR) и Международного общества 
фармакоэпидемиологии (англ. International Society 
for Pharmacoepidemiology; ISPE) рекомендовала 
исследователям предварительно регистрировать 
свои исследования RWE и публиковать протоколы 
исследований на общедоступном форуме до начала 
исследований, чтобы уменьшить предвзятость пу-
бликации и повысить прозрачность методов иссле-
дования [5].

Предварительная регистрация протокола иссле-
дования — большой шаг к прозрачности, но адми-
нистративные лица и иные заинтересованные сто-
роны всё ещё должны определить, какие пункты 
необходимо включить в этот протокол. Несмотря 
на то что существует множество инструментов, 
на данный момент отсутствует консенсус в отно-
шении того, какой из них является наиболее под-
ходящим [3]. Ещё одной критической областью, ко-
торая недавно привлекла внимание, является неод-
нородность качества RWE и проблемы с доступом 
к данным. Больший толчок к включению исходов, 
сообщаемых пациентами, в источники RWD может 
расширить применимость RWE по мере того, как 
отрасль переходит к более персонализированной 
медицине [9].

Современные научные данные в медицине по-
мимо того, что они должны быть внутренне досто-
верными, должны быть ещё и воспроизводимыми. 
Воспроизводимость — это возможность получить 
те же результаты при повторном анализе исход-
ных данных, следуя исходной стратегии анализа. 

В принципе, все сообщаемые результаты должны 
быть идеально воспроизводимыми. Вывод может 
быть воспроизводимым, но недействительным 
из-за проблем с выборкой, дизайном исследования, 
измерением или статистическим выводом. Но если 
результат не воспроизводим, мало оснований для 
оценки его достоверности. Таким образом, дости-
жение воспроизводимости является фундаменталь-
ным шагом для оценки достоверности исследова-
ния [6].

Причинами невоспроизводимости могут быть:
• неполная информация о деталях дизайна иссле-

дования и параметрах анализа;
• внутренне противоречивая информация меж-

ду текстом, таблицами, расчётными схемами 
и приложениями;

• отклонения в результатах ввиду неполной ин-
формации о версии исходных данных [6].

Разделы, посвящённые методам, в исследова-
тельских публикациях должны содержать доста-
точно подробностей, чтобы другие специалисты, 
имеющие доступ к данным, могли воспроизвести 
результаты исследований [2].

Стремясь повысить качество и надёжность 
RWE, исследователи, профессиональные сообще-
ства, государственные учреждения и обществен-
ные инициативы выпустили многочисленные реко-
мендательные документы, рецензируемые публи-
кации и документы с изложением позиции, чтобы 
установить стандарты и шаблоны для повышения 
прозрачности RWE, включая ясность в отноше-
нии происхождения и обработки данных, точного 
описания выбора дизайна исследования, деталей 
алгоритмов измерения и деталей статистического 
анализа [3]. Стремление оптимизировать процессы, 
поддерживающие рутинную регистрацию исследо-
ваний RWE, оценивающих гипотезы, аналогичные 
требованиям публичной регистрации исследова-
ний, поддерживается несколькими профессиональ-
ными организациями [6].

Создание согласованного шаблона 
протокола [1]

Для обеспечения прозрачности проведения ис-
следований была созвана Совместная рабочая груп-
па ISPOR и ISPE для разработки согласованного 
шаблона протоколов, в которых вторично исполь-
зуются RWD. Эти протоколы позволят провести 
оценку гипотезы об эффекте лечения и предназна-
чены для информирования при принятии решений 
в области здравоохранения. Главным образом, це-
левая группа была сосредоточена на протоколах по-
стрегистрационных исследований, которые касают-
ся выводов о причинной зависимости с использова-
нием RWD из-за их важности для принятия реше-
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ний и сложности дизайна и анализа при выявлении 
причинно-следственных связей. Примерами таких 
исследований являются сравнительные исследова-
ния эффективности или безопасности, связанные 
с клиническими вмешательствами, исследования 
воздействия таких программ, как планы льготного 
субсидирования или модели оказания медицинской 
помощи, расходы на здравоохранение или расходы, 
связанные с различными видами лечения, и так да-
лее. Процесс разработки согласованного шаблона 
включал как оценку внешней валидности (путём 
сравнения существующих шаблонов протоколов 
или руководств, разработанных международными 
группами заинтересованных сторон), так и вну-
тренней валидности (путём тестирования и разра-
ботки примеров использования шаблона протокола 
с различными вариантами и источниками данных). 
Для разработки согласованного шаблона в первую 
очередь был проведён систематический поиск, 
в результате которого были выявлены пять шабло-
нов протокола для исследований RWE, наиболее 
известных на сегодняшний день:
1. Шаблон Европейского агентства по лекарствен-

ным средствам (EMA), приведённый в Руковод-
стве по надлежащей практике фармаконадзора 
(англ. Good pharmacovigilance practices; GVP).

2. Модуль VIII — шаблон пострегистрацион-
ных исследований безопасности (англ. post-
authorizations safety studies; PASS).

3. Шаблон Международного общества фарма-
коэпидемиологии (ISPE), описанный в Пра-
вилах надлежащей практики фармакоэпи-
демиологических исследований (англ. Good 
pharmacoepidemiology practice; GPP), раздел 
о разработке протокола [10].

4. Протокол из руководства по Национальной 
системе оценки технологий здравоохране-
ния (англ. National Evaluation System for health 
Technology; NEST).

5. Структурированный шаблон и инструмент от-
чётности для данных о доказательствах, собран-
ных в реальной клинической практике (англ. 
Structured Template and Reporting Tool for Real 
World Evidence; STaRT-RWE) [11].

В качестве основы было взято самое старое ру-
ководство EMA по GVP, а именно модуль VIII — 
PASS.

Рабочая группа оценивала различные разделы, 
руководства и / или структуру недавно разработан-
ных шаблонов протоколов, совместно принимая 
решения о включении обновлений в согласованный 
шаблон протокола. Затем утверждённые разделы 
были разделены на:
• основные элементы, необходимые для любого 

протокола исследования RWE;

• второстепенные элементы, которые предостав-
ляют важную контекстную, организационную 
и другую информацию.
Основные элементы протокола — это разделы, 

являющиеся ключевыми для оценки воспроизводи-
мости и достоверности исследования либо общими 
для нескольких шаблонов и важными по админи-
стративным или другим причинам. После заполне-
ния первоначального макета шаблона рабочая груп-
па пришла к выводу, что сочетание произвольного 
текста и структурированных таблиц повысит точ-
ность и ясность при информировании о решениях 
по проведению исследования.

Тестирование согласованного  
шаблона протокола

Чтобы проверить удобство использования про-
екта согласованного шаблона, рабочая группа была 
разделена на 5 подгрупп. Перед ними была постав-
лена задача: заполнить проект согласованного ша-
блона протокола для нескольких вариантов исполь-
зования, которые включали различные дизайны 
исследований, источники и типы данных. Четыре 
из этих вариантов использования были основаны 
на уже опубликованных исследованиях эффектив-
ности и безопасности, а один был для исследова-
ния, которое находилось на стадии планирования. 
После группового тестирования согласованный 
шаблон протокола был пересмотрен для обеспече-
ния удобства использования, а именно расширен 
ряд основных разделов, добавлен вспомогатель-
ный текст в руководство исследователям в исполь-
зовании шаблона и ему было присвоено название 
HARPER (англ. The HARmonized Protocol Template 
to Enhance Reproducibility) [1].

Основные разделы HARPER [1]
Согласованный протокол представлен следую-

щими разделами:
• титульный лист в виде таблицы с общей спра-

вочной информацией, такой как название про-
токола, краткие цели, дата составления, имена 
исследователей и спонсоров, а также потенци-
альные конфликты интересов;

• аннотация, которая представлена в виде тексто-
вого раздела, описывающего цели и дизайн ис-
следования, а также источники данных;

• изменения и обновления.

После титульного листа, аннотации и таблицы 
для внесения изменений и дополнений в шаблоне 
представлено 9 основных разделов, каждый из ко-
торых включает структурированный произвольный 
текст, структурированную таблицу или рисунок.

Основные разделы согласованного протокола 
представлены в таблице.
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Таблица. Основные разделы согласованного протокола

1 Титульная страница

2 Аннотация

3 Изменения и обновления

4 Основные этапы

5 Обоснование и предпосылки исследования

6 Цель и задачи исследования

7 Методы исследования

7.1 Дизайн исследования

7.2 Схема дизайна исследования

7.3 Условия проведения исследования

7.3.1 Контекст и обоснование определения начала отсчёта времени (и других основных временных 
привязок) для включения в исследуемую популяцию

7.3.2 Обоснование критериев включения в исследование

7.3.3 Обоснование критериев исключения из исследования

7.4 Переменные

7.4.1 Обоснование воздействия (ий) 

7.4.2 Обоснование исхода (ов) 

7.4.3 Обоснование последующего наблюдения

7.4.4 Обоснование ковариат

7.5 Анализ данных

7.5.1 Обоснование плана анализа

7.6 Источники данных

7.6.1 Контекст и обоснование источников данных

7.7 Управление данными

7.8 Контроль качества

7.9 Размер исследования и его реализация

8 Ограничения методов

9 Защита персональных данных

10 Информирование о нежелательных явлениях

11 Использованная литература

12 Приложения

1. Основные этапы исследования. Раздел с та-
блицей, включающей информацию об ожидаемых 
сроках выполнения основных этапов исследования.

2. Обоснование и справочная информация. 
Этот раздел содержит структурированные тексто-
вые подсказки, включающие важную контекстуаль-
ную информацию. Например, абзац о том, что из-
вестно об исследуемых воздействиях и ожидаемых 
результатах исследования, описанного в протоколе.

3. Вопрос и цели исследования. В заметках 
пользователю предлагается обобщать информацию 
посредством структуры PICO (англ. P — Patient — 
пациент; I — Intervention — вмешательство; C — 
Comparison — сравнение; O — Outcome — резуль-
тат) — мнемоника, используемая в доказательной 
медицине для формулирования и ответа на клини-
ческий или связанный со здравоохранением вопрос, 
такой как популяция, вмешательство / воздействие, 
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сравнение, начало и окончание исследования, а так-
же ожидаемый эффект. Текстовые ремарки откор-
ректированы с данными, необходимыми для срав-
нения проекта исследования RWE, указания целей 
и гипотез.

4. Методы исследования.
a) Дизайн исследования. В этом подразделе включе-

ны структурированные текстовые «подсказки», 
в которых пользователю предлагается указать 
название дизайна и обоснование его выбора. Со-
вместная целевая группа также рекомендовала 
графическую структуру для описания дизайна 
исследований, проводимых с помощью RWD. 
Эта схема является важной частью шаблона со-
гласованного протокола, поскольку на ней мож-
но представить краткую визуальную аннотацию, 
обобщающую дизайн исследования.

b) Настройка и переменные. Эти части шабло-
на включают текстовые поля для обсуждения 
обоснования вопросов, связанных с дизайном 
исследования (выбор начального момента вре-
мени (1), критерии включения (2), критерии 
исключения (3) и переменные исследования). 
За каждым текстовым фрагментом следует 
структурированная таблица, в которой пользо-
вателям предлагается указать, что измеряется, 
время измерения, условия оказания помощи 
(например, стационарное или амбулаторное ле-
чение, отделение неотложной помощи и т. д.), 
тип кодов, используемых для определения воз-
действий (например, коды лекарственных пре-
паратов, диагноза, медицинских процедур или 
лабораторных исследований), а также источни-
ки данных для любых алгоритмов, используе-
мых для получения исследуемых показателей, 
например определение воздействий, результа-
тов или ковариат (будь то из публикации или 
клинического обзора).
Каждая таблица также включает поля, указы-

вающие, был ли параметр задан заранее, изменял-
ся ли он для повышения чувствительности, а также 
поле с указанием источника алгоритма для опреде-
ления этого показателя. В таблице результатов есть 
дополнительное поле для указания того, какие ре-
зультаты являются первичными, а какие — вторич-
ными.

Для таблицы ковариат также есть поля для ука-
зания типов моделируемых переменных (например, 
как непрерывные или категориальные переменные).

В таблице с данными о наблюдении использу-
ются структурированные поля, чтобы указать, ког-
да начинается наблюдение относительно начала 
наблюдения всей когорты пациентов и когда оно за-
канчивается. Такой подход позволяет эксперту по-
нять, как именно определяется момент завершения 
наблюдения. В эту таблицу также следует включить 

поля для указания различных условий, которые мо-
гут явиться причиной окончания наблюдения, та-
ких как смерть, исключение из числа участников 
исследования, фиксированная календарная дата 
или окончание воздействия, при этом каждое такое 
условие сопровождается текстовым полем для пре-
доставления более подробной информации.
c) Анализ данных. В этом разделе описываются 

первичный, вторичный и подгрупповой анализы. 
Помимо контекста и обоснования в текстовой 
форме, раздел содержит структурированную та-
блицу, которая включает поля для проверяемой 
гипотезы, используемых программных средств, 
конкретных используемых моделей, способов 
выявления смешивающихся факторов (конфаун-
динг) и вариантов соответствующей корректи-
ровки. При этом в текстовом виде указывается 
информация о характеристиках ключевых па-
раметров, таких как коэффициент соответствия 
и максимально допустимая разница между со-
впадающими объектами для процедуры подбо-
ра пар пациентов, формулы для весов, правила 
отсечения и т. д. В этой таблице также пред-
усмотрены поля для указания того, как обраба-
тываются отсутствующие для анализа данные. 
Второй таблицей, входящей в данный раздел, 
является таблица с подробным описанием про-
водимых анализов чувствительности и обосно-
ванием их проведения. Это обоснование особен-
но важно, поскольку способствует пониманию 
и интерпретации результатов конечными пользо-
вателями протокола.

d) Источники данных. В данном разделе присут-
ствует как свободный текст, так и таблица с ука-
занием причин выбора данных, сильных сторон 
и ограничений источников данных, а также ин-
формации о происхождении источников данных. 
Этот раздел может включать в себя подробную 
оценку применимости источников данных для 
определённых целей. В структурированной та-
блице указаны такие детали, как название источ-
ника данных, версия данных, дата выгрузки дан-
ных, критерии выборки и прочее.

e) Управление данными. В упомянутый раздел 
включён только элемент произвольного текста, 
в котором исследователь может указать проце-
дуры безопасного получения, проверки качества, 
хранения, резервного копирования и подготовки 
данных.

f) Контроль качества. Так же как и в предыдущем 
разделе, в раздел контроля качества включается 
только текст, в котором исследователь описывает 
этапы по обеспечению качества или процедуры 
проверки качества, такие как оценка надёжности 
данных (например, отсутствующие или непра-
вильно закодированные данные).
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g) Объём исследования. В этом пункте также при-
сутствует только текстовая часть, в которой очер-
чены соответствующие оценки точности, мощ-
ности и размера исследования с описанием сде-
ланных предположений и источников, которые 
использовались для этих предположений.
5. Ограничения методов. Названный раздел 

представлен для описания потенциальных ограни-
чений методов исследования и имеющихся данных.

6. Защита персональных данных. Этот раздел 
с произвольным текстом предназначен для иссле-
дователей, чтобы описать средства, используемые 
для защиты персональных данных пациентов и со-
хранения конфиденциальности данных. Например, 
исследователи могут сообщить, каким образом 
данные были анонимизированы или псевдоанони-
мизированы и / или был ли протокол исследования 
подвергнут этической экспертизе.

7. Сообщения о нежелательных явлениях. 
В этом пункте протокола исследователи должны 
изложить схему информирования о нежелательных 
реакциях, возможных при проведении исследова-
ний, что является обязательным для определения 
типов пострегистрационных исследований.

8. Использованная литература. Этот раздел 
предназначен для предоставления выходных дан-
ных цитируемых в исследовании научных работ.

9. Приложения. Представленные в протоколе 
таблицы должны сопровождаться приложениями, 
где перечислены алгоритмы клинического кодиро-
вания. Это позволяет программам непосредственно 
считывать их для облегчения создания переменных 
исследования. Приложения, подробно описываю-
щие другие аспекты, такие как решения, принятые 
при преобразовании исходных данных в общую 
модель данных или привязке данных, также могут 
быть актуальными, в зависимости от исследования.

Выводы
Сформированная совместная целевая груп-

па ISPE и ISPOR создала согласованный шаблон 
протокола для исследований RWE, который может 
оценивать эффект лечения и предназначен для пре-
доставления информации для принятия обоснован-
ных решений.

Согласованный шаблон протокола для повы-
шения воспроизводимости гипотезы (HARPER) 
обеспечивает ясность, структуру и «общий знаме-
натель» для проведения прозрачного, воспроизво-
димого исследования, в том числе для достижения 
трёх основных целей:
1. помочь исследователям тщательно обдумать, 

а затем задокументировать свои решения и обо-
снование в отношении ключевых параметров 
исследования, которые определяют цель иссле-
дования;

2. облегчить принятие решений, дав экспертам 
возможность легко оценить потенциальную 
предвзятость, связанную с чётко изложенным 
выбором исследователя и его обоснованием;

3. обеспечить воспроизводимость результатов ис-
следования.

Согласованный шаблон протокола призван по-
мочь исследователям чётко и эффективно общаться 
с экспертами и согласуется с текущими рекоменда-
циями и стратегиями ключевых заинтересованных 
сторон.

В структурированном согласованном шабло-
не протокола излагаются необходимые сведения 
об исследовательском вопросе, дизайне и данных, 
позволяющих оценить их соответствие цели иссле-
дования.

В дополнение к повышению прозрачности ис-
следований по оценке гипотез, проводимых с помо-
щью RWD, использование согласованного шабло-
на протокола поможет исследователям задуматься 
о вопросах дизайна исследования, а также исполь-
зуемых эпидемиологических и статистических ме-
тодов, тем самым уменьшив количество возможных 
ошибок [1].

Однако у HARPER есть несколько ограничений:
• существует компромисс между установлени-

ем общих стандартов для информирования 
о дизайне, анализе и реализации исследования 
и полной свободой их описания тем способом, 
который выберет исследователь;

• согласованный шаблон протокола для докумен-
тирования и обеспечения чёткой передачи науч-
ных решений в исследованиях не распростра-
няется на все аспекты прозрачности в течение 
жизненного цикла исследования;

• руководящие документы и шаблоны, выявлен-
ные и использованные при разработке предлага-
емого согласованного шаблона, могут не вклю-
чать все соответствующие руководства, которые 
были разработаны различными организациями 
по всему миру;

• хотя шаблон является гибким, он нуждается 
в периодическом пересмотре в связи с эволю-
цией данных. Поэтому планируется пересма-
тривать и обновлять HARPER по мере необхо-
димости в рамках постоянного процесса про-
верки, который является частью политики ISPE 
в отношении утверждённых документов или 
продуктов.

Отсутствие золотого стандарта в определе-
нии и создании RWE для принятия решений ещё 
больше способствует изменчивости качества ис-
следований RWE, что, в свою очередь, ставит 
под сомнение достоверность RWE и подпитыва-
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ет скептицизм. Хотя заинтересованные стороны 
соглашаются с тем, что научная строгость RWE 
имеет важное значение, исследователям требуется 
чёткий план по достижению высококачественных 
RWE, которые будут приняты лицами, принимаю-
щими решения во всём научном мире, и успокоят 
опасения критиков [3].

Протокол HARPER был разработан, чтобы 
уменьшить неопределённость, помогая исследова-
тельским группам ясно понимать научные реше-
ния, принятые при разработке и проведении иссле-
дования RWE, и позволяя другим исследователям 
или экспертам иметь общее понимание обосно-
ваний этих решений. Это достигается за счёт соз-
дания общей текстовой, табличной и визуальной 
структуры, чтобы междисциплинарные исследова-
тельские группы и эксперты знали, какую инфор-
мацию и где можно найти. Шаблон содержит набор 
основных требований к чётким, воспроизводимым 

протоколам исследования RWE и предназначен для 
использования в качестве основы на протяжении 
всего исследовательского процесса от разработки 
протокола исследования до регистрации, реализа-
ции и отчётности по этим решениям.

Следует также отметить, что помимо исследова-
ний, посвящённых оценке гипотез об эффектах ле-
чения, протокол HARPER можно также использо-
вать в качестве основы для протоколов описатель-
ных исследований, исследований обращения лекар-
ственных препаратов, прогностических и других 
типов RWE-исследований. Однако при этом могут 
быть некоторые различия в шаблоне протокола 
в отношении того, какие разделы считаются ос-
новными, а какие необязательными для разных за-
интересованных сторон, например регулирующие 
органы, агентства по оценке технологий здравоох-
ранения (англ. Health Technology Assessment; HTA), 
академические учреждения и т. д.
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DARWIN EU® — электронная платформа для сбора и 
анализа данных здравоохранения в Европейском союзе

Радаева К. С.   , Вербицкая Е. В.   
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
МЗ РФ, Санкт-Петербург, Российская Федерация 

АннотацияАннотация
Растущий объём и сложность данных, которые в настоящее время собираются в различных условиях и с разных 

устройств, имеют различную степень и качество, что ставит перед здравоохранением задачу для создание устойчивой 
электронной системы, позволяющей собирать, анализировать и обеспечивать к ним доступ клиницистов. Создание си-
стемы, развитие возможностей и потенциала информационных технологий для получения, управления и анализа боль-
шого массива данных позволит выявлять факты, касающиеся безопасности и эффективности применения лекарствен-
ных средств, исследовать обоснованность заявлений, сделанных фармакологическими компаниями, получать более 
точную характеристику методов лечения в отдельных отраслях здравоохранения и обеспечить быстрый и постоянный 
доступ врачей к данной информации, что облегчит её применение при лечении пациентов. Разработка такого инстру-
мента является приоритетной задачей системы здравоохранения в меняющемся мире. Примером такого инструмента 
является сеть анализа данных и опроса в реальном мире DARWIN EU® (Data Analysis and Real World Interrogation 
Network), создание которой было инициировано 9 февраля 2022 года Европейским агентством лекарственных средств 
(European Medicines Agency). 

Целью данной статьи является просмотр истории создания, организационной структуры, принципов работы, те-
кущего опыта регуляторной сети Европейского союза и сравнение с опытом международных регулирующих органов. 

В статье наряду с опытом Европейского агентства лекарственных средств также рассматриваются аналогичные 
инициативы США и Канады.

Ключевые слова: реальная клиническая практика; доказательства, основанные на данных клинической практики; 
данные реальной клинической практики; DARWIN EU
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DARWIN EU® is an electronic platform for the collection 
and analysis of health data in the European Union
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AbstractAbstract
The growing volume and complexity of data that is currently being collected in a variety of settings and devices is of 

varying degrees and quality, posing a challenge for the public health sector to develop a robust electronic system that can be 
collected, analyzed and made available to clinicians. The creation of a system, the development of the capabilities and potential 
of information technologies for obtaining, managing and analyzing a large amount of data, will allow to identify facts regarding 
the safety and effectiveness of the use of drugs, to investigate the validity of statements made by pharmaceutical companies, 
to obtain a more accurate characterization of treatment methods in individual healthcare sectors and to provide doctors with 
quick and constant access to this information, which will facilitate its use in the treatment of patients. The development of such 
a tool is a priority for the health care system in a changing world. An example of such a tool is the Data Analysis and Real 
Word Interrogation Network (DARWIN EU®), which was launched on February 9, 2022 by the European Medicines Agency.

The purpose of this article is to review the history of creation, organizational structure, operating principles, current 
experience of the European Union regulatory network and comparison with the experience of international regulatory bodies.

The article, along with the experience of the European Medicines Agency, also considers similar initiatives in the US and 
Canada.
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Источники данных, которые принято называть 
«большие данные» (англ. Big Data), имеют боль-
шой объём информации, накапливающийся быстро 
и поступающий стихийно, включающий в себя дан-
ные реального мира, такие как данные электронных 
медицинских карт, регистрационные данные и дан-
ные о претензиях в страховых компаниях, объеди-
нённые данные клинических исследований, наборы 
данных из спонтанных сообщений в системе фар-
маконадзора, а также данные геномики, протеоми-
ки и метаболомики. Эти данные дают возможность 
дополнить результаты клинических исследований 
и предлагают большие возможности для улучшения 
доказательной базы, на основании которой работ-
ники здравоохранения принимают решение о при-
менении лекарственных препаратов и технологий 
здравоохранения.

Сложность интерпретации этих данных и обе-
спечения доступа к ним ставит перед системой 
здравоохранения задачу по созданию экспертного 
потенциала для анализа полученных данных, что 
обеспечит возможность решать проблемы, связан-
ные с их практическим использованием, и, кроме 
того, реализовывать преимущества больших дан-
ных для общественного здравоохранения и иннова-
ций в данной области, понимание представленных 
доказательств Big Data и проведение анализа этих 
данных позволит быстрее доставлять лекарства 
пациентам и оптимизировать их использование 
на рынке.

Так, для решения данной проблемы в 2019 году 
HMA-EMA было выпущено руководство Joint Big 
Data Taskforce Phase II report: «Evolving Data-Driven 
Regulation», в котором были определены приорите-
ты рекомендаций для первого этапа работы и пред-
ложены пути продвижения европейской регулятор-
ной сети и заинтересованных сторон, имеющих 
целью реализацию потенциала Big Data с точки зре-
ния общественного здравоохранения и инноваций, 
путём эволюции подхода к использованию данных 
для получения доказательств. Группа исследовате-
лей HMA-EMA ставит целью своего руководства 
предоставить информацию для принятия стратеги-
ческих решений и планирования органам и заин-
тересованным сторонам, помочь им при принятии 
надёжных решений на основании данных, основан-
ных на доказательствах, которые будут лежать в ос-
нове разработки, авторизации и мониторинга безо-
пасности и эффективности лекарственных средств 
и технологий здравоохранения, а также внести 
вклад в сетевую стратегию Европейского союза 
до 2025 года [1, 2].

В 2017 и 2018 годах Руководящая группа 
по большим данным HMA-EMA (BDTF) работала 

над отчётом первого этапа, в котором рассматри-
вался спектр Big Data и определены возможности 
для улучшения деятельности в области регулиро-
вания лекарственных средств. Первый этап был 
опубликован в начале 2019 года и использовался 
для стимулирования обратной связи с заинтересо-
ванными сторонами. Параллельно с консультация-
ми, BDTF начала второй этап своей работы, уделяя 
особое внимание определению приоритетности 
рекомендаций первого этапа и подготовке прак-
тических предложений о том, как выполнить ре-
комендации и как европейская регуляторная сеть 
может сотрудничать с заинтересованными сторо-
нами для реализации потенциала Big Data [1].

Из большого количества рекомендаций, опре-
делённых и разработанных в ходе первого этапа, 
в ходе второго этапа были отобраны 10 приоритет-
ных рекомендаций, которые полностью совмести-
мы с действующей правовой базой ЕС по регулиро-
ванию лекарственных средств:
1. создать устойчивую платформу для доступа 

и анализа данных о здравоохранении со всего 
ЕС — Сеть анализа данных и опроса в реальном 
мире (англ. Data Analysis and Real World Interro-
gation Network; DARWIN). Совместно с заинте-
ресованными сторонами разработать экономи-
ческое обоснование и обеспечить финансиро-
вание для создания и поддержания безопасной 
платформы данных ЕС, которая будет поддер-
живать принятие более эффективных решений 
по лекарственным средствам, подкрепляя эти 
решения с помощью надёжных доказательств 
из области здравоохранения [1];

2. создать структуру ЕС для обеспечения качества 
и репрезентативности данных. Разработать ру-
ководящие принципы, усилить процесс квали-
фикации данных через научные рекомендации 
и способствовать внедрению в государствах-чле-
нах электронных медицинских карт, реестров, 
геномных данных и данных по безопасности 
и обеспечить доступность этих данных [1];

3. обеспечение доступности данных. Определить 
ключевые метаданные для принятия регуля-
торных решений по выбору источника данных, 
укрепить существующую базу данных ресур-
сов Европейской сети центров фармакоэпиде-
миологии и фармаконадзора (англ. European 
Network of Centres for Pharmacoepidemiology 
and Pharmacovigilance; ENCePP) для адресации 
к наиболее подходящим данным и содейство-
вать использованию принципов FAIR (англ. 
Findable — Находимые, Accessible — Доступ-
ные, Interoperable — Взаимодействующие, Re-
usable — Многократно используемые) [1];

4. развивать сетевые навыки ЕС в области Big 
Data. Разработать учебную программу и стра-
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тегию обучения по Big Data на основе анализа 
навыков всей сети, сотрудничать с внешними 
экспертами, включая академические институты 
и целевой набор учёных по данным, специали-
стов по OMICS-технологиям, биостатистиков, 
эпидемиологов, а также экспертов в области пе-
редовой аналитики и искусственного интеллек-
та [1];

5. усилить сетевые процессы ЕС для представ-
ления Big Data. Запустить «инициативу по из-
учению Big Data», в рамках которой заявки, 
включающие Big Data, будут отслеживаться, 
результаты анализироваться, а полученные зна-
ния будут включены в документы для размыш-
ления и в методические рекомендации. Усовер-
шенствовать существующий в ЕС реестр PAS 
для повышения прозрачности методов исследо-
вания [1];

6. создание сетевых возможностей ЕС для анали-
за Big Data. Создать вычислительные мощности 
для получения, хранения, управления и анали-
за больших массивов данных, включая данные 
на уровне пациента (PLD), создать сеть анали-
тических центров, связанных с регулирующими 
органами, и усилить способность сети прове-
рять алгоритмы искусственного интеллекта [1];

7. модернизировать предоставление экспертных 
консультаций. На основе существующей струк-
туры рабочих групп создать рабочую группу 
по методологии, которая будет охватывать био-
статистику, моделирование, экстраполяцию, 
фармакокинетику, реальные данные, эпидемио-
логию и передовую аналитику, а также создать 
рабочую группу по OMICS-технологиям, кото-
рая будет опираться на существующую группу 
по фармакогеномике [1];

8. обеспечить управление данными и их анализ 
в рамках безопасного и этичного управления. 
Участие в инициативах по внедрению правил 
защиты данных ЕС для обеспечения защиты 
данных путём проектирования, взаимодействие 
с пациентами и медицинскими работниками 
по вопросам управления данными, а также со-
здание консультативного комитета по этике [1];

9. сотрудничать с международными инициати-
вами в области Big Data. Поддерживать разра-
ботку руководящих принципов на междуна-
родных многосторонних форумах, стратегии 
стандартизации данных, реализуемых через 
органы по стандартизации, а также двусторон-
нее сотрудничество и обмен передовым опытом 
с международными партнёрами [1];

10. создать «форум по внедрению Big Data» в Ев-
ропейском союзе. Активный диалог с ключевы-
ми заинтересованными сторонами ЕС, включая 
пациентов, медицинских работников, промыш-

ленность, агентства по оценке технологий здра-
воохранения, плательщиков, государственных 
регуляторов по медицинским устройствам 
и технологические компании. Установить клю-
чевые точки коммуникации в каждом агентстве 
и создать ресурс ключевых сообщений и комму-
никационных материалов по вопросам регули-
рования и Big Data [1].

Хотя очевидно, что анализ баз данных RWD 
может предоставить ценную информацию для под-
держки нормативных решений, существуют серьёз-
ные проблемы, связанные с их использованием. 
Ключевым является доступ к данным, позволя-
ющий эффективно и своевременно использовать 
их на протяжении всего процесса оценки регуля-
торных требований, и система DARWIN EU® может 
помочь решить эту проблему.

Одной из проблем является пробел в регули-
ровании: для адекватного и проактивного монито-
ринга соотношения «польза-риск» лекарственных 
средств по всей Европе, потенциально в течение 
десятилетий после начальной точки лечения, ев-
ропейской регуляторной системе необходимы сво-
евременные данные, репрезентативные для всей 
Европы, достаточного качества и объёма для под-
держки принятия решений. Возможность воспро-
изведения анализа RWD в нескольких источниках 
данных позволит убедить лиц, принимающих ре-
шения, в надёжности доказательств [1].

Хотя это не единственный источник данных, 
можно утверждать, что RWD имеют самый не-
посредственный потенциал для удовлетворения 
потребностей в дополнительных доказательствах 
в течение всего жизненного цикла продукта. До не-
давнего времени доступ к таким данным в широких 
масштабах был технически невозможен. Однако 
за последнее десятилетие технологические дости-
жения открыли новые возможности для доступа 
и анализа многочисленных дополнительных масси-
вов данных, и всё чаще они могут принести реаль-
ную пользу при принятии регуляторных решений.

В настоящее время несколько национальных 
ведомств прямо или косвенно обращаются к сво-
им национальным базам данных здравоохране-
ния для обоснования принятия решений. Анало-
гичным образом EMA регулярно использует три 
набора RWD и за последние 5 лет провело 72 
собственных исследования для непосредствен-
ной поддержки потребностей в доказательствах 
комитетов EMA, в основном Фармаконадзорного 
комитета по оценке рисков. В дополнение к этим 
собственным исследованиям ЕМА напрямую за-
казало через сеть академических центров по всей 
Европе 15 внешних исследований, большинство 
из которых имеют несколько баз данных, кото-
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рые являются многонациональными. Хотя та-
кой подход обеспечивает уверенность, позволяя 
воспроизводить результаты исследований в мно-
гочисленных базах данных, он требует времени 
для проведения закупок, обеспечения академиче-
ского времени, согласования протоколов и обе-
спечения доступа к данным из многочисленных 
источников и, следовательно, задерживает при-
нятие решений. Кроме того, он в основном огра-
ничен данными общей практики и имеет ограни-
ченное географическое распространение по стра-
нам — членам ЕС [1, 2].

Концепция DARWIN EU® заключается в пре-
доставлении EMA и национальным компетент-
ным органам в странах — членах ЕС доступа 
к достоверным и надёжным реальным данным, 
например, о заболеваниях, популяциях пациен-
тов, применении, безопасности и эффективно-
сти лекарственных средств, включая вакцины, 
на протяжении всего жизненного цикла лекар-
ственного препарата [2].

Благодаря поддержке принятия решений о раз-
работке, разрешении и надзоре за лекарственными 
средствами выиграет широкий круг заинтересо-
ванных сторон — от пациентов и специалистов 
здравоохранения до органов оценки технологий 
здравоохранения и фармацевтической промыш-
ленности. Кроме того, DARWIN EU® станет бес-
ценным ресурсом для подготовки и реагирования 
на будущие кризисы и пандемии в области здраво-
охранения [1].

ЕМА будет сотрудничать с Медицинским цен-
тром Университета Эразма Роттердамского для соз-
дания Координационного центра DARWIN EU®. 
Контракт был заключён с Медицинским центром 
Университета Эразма Роттердамского после объ-
явления тендера на поиск поставщика услуг, опу-
бликованного в июне 2021 года. Подрядчик создаст 
необходимую инфраструктуру Координационного 
центра и наладит требуемые бизнес-услуги. Он 
будет проводить научные исследования для отве-
та на исследовательские вопросы, возникающие 
в ходе оценки лекарственных средств в ЕС, а также 
вести каталог реальных источников данных и мета-
данных для использования в деятельности по регу-
лированию лекарственных средств. Все исследова-
ния будут публиковаться в каталоге наблюдатель-
ных исследований ЕС [1, 2].

DARWIN EU® также будет выступать в каче-
стве первопроходца для European Health Data Space 
(EHDS) и в конечном итоге подключится к услугам 
EHDS, что позволит использовать EHDS в контек-
сте регулирования лекарственных средств в Европе 
[1, 2].

Первые пилотные исследования DARWIN EU® 
будут проведены в 2022 году. EMA будет осу-

ществлять надзор за работой Координационного 
центра, подключать его к работе комитетов EMA 
по лекарственным средствам и контролировать его 
работу [2].

В долгосрочной перспективе DARWIN EU® 
смогут использовать такие организации, как Евро-
пейский центр профилактики и контроля заболева-
ний, органы оценки технологий здравоохранения 
и плательщики [1, 2].

DARWIN EU® будет способствовать принятию 
регуляторных решений путём:
• создания и расширения каталога источников 

данных наблюдений для использования в ре-
гулировании оборота лекарственных средств 
[1, 2];

• обеспечения источника высококачественных, 
проверенных реальных данных о применении, 
безопасности и эффективности лекарственных 
средств [1, 2];

• решения конкретных вопросов путём проведе-
ния высококачественных неинтервенционных 
исследований, включая разработку научных 
протоколов, опрос соответствующих источни-
ков данных, интерпретацию и представление 
результатов исследований [1, 2].

• Сеть анализа данных и опроса в реальном мире 
будет использовать различные виды ресурсов, 
в числе которых:

• источники, собирающие данные о здоровье 
на регулярной основе и представляющие раз-
личные типы реальных данных с точки зрения 
элементов данных, условий (первичная и вто-
ричная медицинская помощь), населения, про-
исхождения (например, электронные медицин-
ские карты) [1, 2];

• источники данных, которые в совокупности 
обеспечивают широкий географический охват 
[1, 2];

• источники данных, содержащие данные на уров-
не пациента с уникальным идентификатором па-
циента, связывающим все записи, относящиеся 
к данному пациенту [1, 2];

• выписанные или выданные лекарственные 
препараты, идентифицируемые по количеству 
(например, дозы, размер упаковки) и датам, 
позволяющим рассчитать кумулятивные дозы 
и длительность применения, и связанные с от-
дельными, но неидентифицируемыми пациента-
ми [1, 2];

• клинические события, официально закодиро-
ванные, с точными датами и связанные с от-
дельными, но неидентифицируемыми пациен-
тами;

• данные уже преобразованные или планируе-
мые к преобразованию в общую модель дан-
ных [1, 2].
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Рис. План реализации проекта [2]

Текущий опыт и доступ  
для регуляторной сети Европейского союза
На данный момент меньшинство национальных 
компетентных органов (НКА), включая, но не огра-
ничиваясь ими, органы Великобритании, Дании, 
Франции и Испании, могут получать доступ и ана-
лизировать национальные RWD. Ещё несколько 
НКА активно развивают компетенции и доступ 
к данным. Недавний обзор электронных баз дан-
ных здравоохранения в Европе выявил 34 базы 
данных в 13 странах ЕС с различным уровнем 
доступа. Однако в ряде стран доступ к данным 
о здравоохранении постепенно расширяется [1].

К тому же EMA приобрело доступ к псевдоа-
нонимизированным электронным медицинским 
картам из Великобритании, Франции и Германии, 
а также заключило контракты с академическими 
консорциумами, позволяющие проводить иссле-
дования RWD на основе большего числа баз дан-
ных из всех стран ЕС (36 баз данных из 10 стран). 
С 2013 по 2019 год EMA провело 74 исследования 
с использованием собственных баз данных элек-
тронных медицинских карт и заказало 18 внеш-
них исследований. В основном они проводились 
в области безопасности лекарственных препара-
тов и поддерживали решения Комитета по оценке 
рисков в фармаконадзоре (англ. The Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee; PRAC) и Коми-
тета по лекарственным средствам для человека 
(англ. The Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use; CHMP) [1].

Проведённые ранее проекты заложили прочный 
фундамент для развития устойчивой платформы, 
примерами таких проектов являются:
• PROTECT был одним из первых проектов част-

ного партнёрства, осуществлённых в рамках 
IMI; в нём была протестирована и применена 
общая для всего ЕС модель протоколов для ис-
следований с использованием нескольких баз 
данных и изучены условия успеха такой сетевой 
модели [1, 2];

• база данных исследовательских ресурсов Евро-
пейской сети центров фармакоэпидемиологии 
и фармаконадзора (ENCePP) может способство-
вать созданию таких сетей, позволяя идентифи-
цировать центры и наборы данных по странам 
и типам исследований [1, 2];

• несколько исследовательских проектов также 
разработали (и продолжают разрабатывать) ин-
струменты и инфраструктуру для отображения 
и использования европейских источников дан-
ных в общей модели данных в рамках федератив-
ной сети данных. Поддерживая стандартизацию 
данных и внедрение общей системы качества, 
эти проекты будут способствовать проведению 
высококачественных и воспроизводимых ис-
следований по всей Европе. Данные могут быть 
извлечены из местных баз данных с помощью 
специфического для конкретного исследования 
извлечения из базы данных в простую общую 
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модель данных (CDM). Полученные данные 
могут быть переданы в центральное хранили-
ще данных в виде данных на уровне пациента 
или агрегированных данных для дальнейшего 
анализа. Примерами исследовательских сетей, 
которые использовали этот подход, применяя 
CDM для конкретных исследований, являются 
EU-ADR, SOS, ARITMO, SAFEGUARD, GRIP, 
EMIF, EUROmediCAT и ADVANCE [1, 2];

• несколько организаций также применяют об-
щее управление сборами и базами данных (пре-
образование всей базы данных), аналогично 
проектам US Sentinel и OHDSI. Основное пре-
имущество заключается в том, что его можно 
использовать практически для любого исследо-
вания с использованием данной базы данных. 
Проект OHDSI основан на Observational Medical 
Outcomes Partnership (OMOP) и сотрудничает 
с финансируемым IMI проектом EHDEN, целью 
которого является создание крупномасштабной, 
объединённой сети источников данных, стан-
дартизированных под общую модель данных 
в Европе [1, 2].

Сравнение с опытом международных 
регулирующих органов

В США существует национальный ресурс 
для сбора доказательств реальной клинической 
практики — Sentinel, создание которой было иници-
ировано в мае 2008 года. Тогда была создана систе-
ма Mini-Sentinel — пилотный проект, который имел 
своей целью информирование о разработке систе-
мы Sentinel. Начало работы основной официальной 
версии Sentinel произошло в феврале 2016 года [3].

За последние десять лет Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (FDA) инвестировало около мил-
лиарда долларов США в RWD. Это было основа-
но на чёткой правовой базе и финансировании, 
включая Закон США о методах лечения 21 века 
(англ. 21st Century Cures Act), принятый 13 дека-
бря 2016 года. В октябре 2019 года FDA объявило 
о заключении нового 5-летнего контракта с Harvard 
Pilgrim на сумму 220 млн долларов США на про-
грамму Sentinel [4].

Система Sentinel собирает данные об эффек-
тивности и безопасности лекарственных средств, 
биологических препаратов и медицинских техно-
логий и осуществляет её анализ на основе стати-
стических методов для изучения взаимосвязей 
и закономерностей в полученной информации. 
Основной массив данных система получает из све-
дений административных отчётов и отчётов орга-
низаций, сотрудничающих с Sentinel. Полученные 
данные проходят тщательный анализ и провер-
ку на качество, преобразуются в общую модель, 

включающую все полнотекстовые данные, полу-
ченные о пациенте, и сохраняющую конфиденци-
альность этих данных [3].

Во время пандемии COVID-19 FDA потребова-
ло расширения и усовершенствования работы си-
стемы Sentinel. Данная система участвовала в мо-
ниторинге использования, безопасности и эффек-
тивности лекарственных препаратов для лечения 
новой коронавирусной инфекции, получала и ана-
лизировала информацию о характере течения и тя-
жести заболевания в различных группах пациентов 
и участвовала в оценке методов воздействия, при-
менявшихся в реальной клинической практике [3].

Ещё в одной стране Северной Америки су-
ществует и активно используется система сбора 
и анализа данных реальной клинической практики. 
В Канаде Министерство здравоохранения Канады 
и Директорат исследований в области здравоохра-
нения создали CNODES — Федеративную сеть баз 
данных здравоохранения — в своих провинциях, 
которая проводит исследования RWD по общим 
протоколам. Ежегодное оперативное финансиро-
вание канадской модели составляет около 5 млн 
евро [5].

CNODES создала общеканадскую сеть для на-
блюдательных исследований лекарственных 
средств, а также инфраструктуру и набор процес-
сов для проведения высококачественных исследо-
ваний влияния лекарств на население [5].

CNODES получает запросы от заинтересован-
ных сторон через Научно-консультативный комитет 
DSEN. В этот комитет входят представители DSEN, 
члены групп DSEN, включая CNODES, и предста-
вители компаний, подающих запросы (обычно это 
Министерство здравоохранения Канады). Основная 
часть исследований CNODES посвящена сравни-
тельной безопасности; другие исследования вклю-
чают исследования использования лекарственных 
препаратов, исследования качества обслуживания 
и сравнительной эффективности. Заинтересован-
ные стороны (в основном федеральные органы ре-
гулирования лекарственных средств, федеральные 
и провинциальные финансисты лекарственных 
льгот) вносят важный вклад в ключевые моменты 
исследовательского процесса CNODES. Они пре-
доставляют первоначальные запросы и протоколы 
обзора для исследовательских проектов CNODES, 
а также помогают уточнить вопросы исследова-
ния и научные протоколы. Они также помогают 
в интерпретации и контекстуализации результатов 
и адаптируют эту информацию для целевых поль-
зователей знаний [5].

Запросы сначала оцениваются на предмет це-
лесообразности членами CNODES — учёными 
и аналитиками, работающими в восьми канадских 
провинциях. Работа обычно начинается с обзо-
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ра литературы для оценки состояния литературы 
на сегодняшний день. Затем в тесном сотрудниче-
стве с соответствующими заинтересованными сто-
ронами запросы уточняются до исследовательских 
вопросов. После того, как запрос признан выпол-
нимым, составляется научный протокол и план дей-
ствий по управлению проектом (англ. Performance 
Management Appraisal Program; PMAP). Научный 
протокол регистрируется на сайте clinicaltrials. gov.  
Составляется подробный план статистического 
анализа, чтобы обеспечить воспроизводимость 
результатов и свести к минимуму ненужную гете-
рогенность в разных местах. Анализы проводятся 
независимо в каждом центре и направляются в ко-
ординирующий центр без ослепления аналитиков 
и исследователей относительно работы других цен-
тров. При необходимости результаты подвергаются 
метаанализу исследовательской группой. Наконец, 
составляется несколько кратких отчётов, вклю-
чая одностраничный «информационный листок», 
и полный отчёт об исследовании. За этими отчёта-
ми обычно следует публикация в рецензируемых 
журналах [5].

В Российской Федерации на данный момент 
не существует единой системы для сбора и ана-
лиза данных реальной клинической практики, 
однако ведётся работа в данном направлении. 
Так, за 2021 год был проведён ряд конференций 
и симпозиумов в содружестве со странами-члена-
ми Евразийского экономического союза (ЕАЭС). 
Данные мероприятия были нацелены на постанов-
ку вопросов, анализ результатов текущей работы 
и поиск решений в отношении цифровизации си-
стемы и улучшения административно-правовой 
базы в рамках RWD / RWE [6]. Так, в рамках ЕАЭС 
с 27 марта 2022 года официально были введены 
понятия «данные реальной клинической практики» 
(RWD) и «доказательства, полученные на основе 
данных реальной клинической практики» (RWE). 
В 2022 году состоялась III ежегодная научно-прак-
тическая RWD / RWE-конференция: «Реальная кли-
ническая практика в меняющемся мире. Вызовы 
и решения», в ходе которой специалисты рассмо-
трели и вопросы, касающиеся цифровых единых 
систем сбора информации. В конференции приняли 
участие как российские, так и международные экс-
перты в области RWD / RWE. Экспертами были вы-
явлены проблемы, ведущими из которых являются 
низкое качество и отсутствие единого формата дан-
ных, что ограничивает возможность их системного 
анализа; отсутствие нормативно-правового регу-

лирования в рамках безопасности сбора и анализа 
анонимизированных данных, получаемых из си-
стемы здравоохранения; отсутствие единого реги-
стра пациентов, который бы объединял все данные 
о пациентах, получающих медицинскую помощь 
в рамках системы здравоохранения Российской Фе-
дерации [7].

Существуют и другие регулирующие органы 
по всему миру, которые разработали и продолжают 
разрабатывать устойчивые платформы для доступа 
и анализа данных здравоохранения, уделяя основ-
ное внимание электронным медицинским картам 
и данным о страховых случаях.

Вывод
Регуляторная сеть Российской Федерации отста-

ёт от международных партнёров в области доступа 
и анализа RWD. Однако всё ещё есть возможность 
ускорить разработку продуктов и оптимизировать 
их использование на рынке за счёт повышения эф-
фективности принятия решений с использованием 
данных о здравоохранении.

Для реализации этого потенциала потребуется 
крупная инициатива, включающая поддержку всех 
заинтересованных сторон.

Инициативы ЕМА, сети ЕС и ЕК соответствуют 
потребностям и желаниям заинтересованных сто-
рон в использовании данных для улучшения здра-
воохранения.

Одной из важных инициатив является создание 
и инициация проекта Сети анализа данных и опро-
са в реальном мире (DARWIN EU®), имеющего сво-
ей целью обеспечить EMA и национальным компе-
тентным органам в странах — членах ЕС доступ 
к достоверным и надёжным реальным данным, 
о заболеваниях, популяциях пациентов, примене-
нии, безопасности и эффективности лекарственных 
препаратов, на протяжении всего жизненного цикла 
лекарственного средства.

DARWIN EU® соединит европейскую сеть регу-
лирования лекарственных средств с Европейским 
пространством данных о здоровье (EHDS), ини-
циативой Европейской комиссии, направленной 
на улучшение обмена и доступа к различным типам 
данных о здоровье.

DARWIN EU®, выступая в качестве флагмана 
EHDS, обеспечит обмен медицинскими данными 
для использования в сфере здравоохранения, раз-
работки политики и исследований по всей Евро-
пе при полном соблюдении требований по защите 
данных.
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АннотацияАннотация
В данной статье представлен краткий обзор ключевых аспектов планирования, проведения и представления 

результатов исследований по сбору и анализу данных реальной клинической практики NICE, а также общая ин-
формация об источниках данных реальной клинической практики и их использовании в алгоритмах принятия 
управленческих решений организацией NICE. Описаны трудности поиска и использования данных реальной 
клинической практики, а также методы их преодоления, даны краткие рекомендации NICE по оценке пригодно-
сти данных и алгоритм проведения количественных исследований по сбору доказательств реальной клинической 
практики.
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ВведениеВведение
В последние годы возрос интерес к данным ре-

альной клинической практики (англ. real- world data; 
RWD) и доказательствам, основанным на данных 
реальной клинической практики (англ. real-world 
evidence; RWE), для ускорения и обогащения раз-
работки новых биофармацевтических продуктов, 

чему способствовал Закон о лекарствах XXI века 
(англ. The 21st Century Cures Act) в Соединённых 
Штатах и аналогичные политические усилия в дру-
гих странах, готовность регулирующих органов 
учитывать RWE в своих решениях, требования 
со стороны сторонних плательщиков, а также по-
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нимание низкого уровня внешней валидности тра-
диционных рандомизированных контролируемых 
клинических исследований.

В данной статье рассматривается самое полное 
на сегодняшний день руководство по RWD / RWE, 
изданное Национальным институтом здравоохра-
нения и совершенствования медицинской помощи 
Великобритании (англ. National Institute for Health 
and Care Excellence; NICE).

Руководство NICE по RWE является частью 
большого пятилетнего стратегического плана, сфо-
кусированного на использовании RWE для ответов 
на имеющиеся вопросы, связанные с доказательной 
базой, улучшении принятия решений и способство-
вании процессов, связанных с обеспечением паци-
ентов инновационными технологиями здравоох-
ранения. Руководство NICE по RWE представляет 
лучшие подходы и практики для планирования, 
проведения и репортирования исследований RWE.

Общая информация об использовании 
доказательств реальной клинической 
практики в алгоритмах принятия 
решений NICE

Согласно NICE, данные реальной клиниче-
ской практики — это данные о состоянии здоро-
вья, опыте пациентов или данные об оказании ме-
дицинской помощи, собранные вне строго контро-
лируемых клинических исследований. Данные реаль-
ной клинической практики могут быть собраны 
в процессе оказания медицинской или социальной 
помощи. Такие данные также можно собирать 
проспективно, для изучения одного или нескольких 
исследовательских вопросов.

Большая часть источников данных реальной 
клинической практики являются наблюдательны-
ми (неинтервенционными), то есть без какого-либо 
предопределённого протоколом исследования вме-
шательства.

Некоторые интервенционные исследования, на-
пример прагматические клинические исследования 
(англ. pragmatic clinical trials), которые позволяют 
объединить преимущества наблюдательного иссле-
дования в реальной клинической практике с науч-
ной строгостью рандомизированного клинического 
исследования и тем самым более точно ответить 
на вопросы реальной клинической практики, мо-
гут стать источником доказательств, основанных 
на данных реальной клинической практики. Кро-
ме того, источники данных реальной клинической 
практики могут использоваться также при разра-
ботке дизайна таких исследований, наборе участ-
ников или сборе данных о клинических исходах.

Согласно стратегии на период с 2021 по 2026 г. 
NICE стремится использовать данные реальной 
клинической практики для устранения пробелов 

в доказательной базе обеспечения доступности ин-
новационных разработок для пациентов. С целью 
реализации этого намерения исследования, осно-
ванные на данных реальной клинической практи-
ки, следует проводить прозрачным и добросовест-
ным образом с использованием соответствующих 
задачам исследования данных, а также с учётом 
потенциальных систематических ошибок и других 
ограничений. Для прозрачного сбора данных и обе-
спечения высокого качества доказательств, осно-
ванных на данных реальной клинической практики, 
NICE публикует рекомендации по оптимальному 
проведению соответствующих исследований. Та-
кой подход крайне важен для повышения доверия 
к исследованиям, основанным на данных реальной 
клинической практики, и использования соответ-
ствующих полученных доказательств при принятии 
решений.

Данные реальной клинической практики могут 
быть количественными или качественными. Наибо-
лее часто анализируемые типы данных включают 
демографические характеристики пациентов, ана-
мнестические данные, данные о клинических ис-
ходах (включая исходы, сообщаемые пациентами), 
опыте пациентов или пользователей, использова-
нии ресурсов и затратах, результаты исследований 
множества омиксных технологий (генома, протео-
ма, транскриптома, эпигенома, метаболома и ми-
кробиома), данные лабораторных исследований 
и визуализации, данные, полученные от пациентов. 
При этом могут учитываться как национальные, так 
и международные данные.

Данные, полученные в условиях реальной кли-
нической практики, широко используются для обо-
снования рекомендаций NICE, например, чтобы:
1) охарактеризовать состояние здоровья, вмеша-

тельства, маршруты оказания медицинской 
помощи, исходы лечения и опыт пациентов;

2) разработать, валидировать и использовать 
(в качестве переменных) экономические моде-
ли (включая оценку использования ресурсов, 
качества жизни, частоты событий, распро-
странённости, заболеваемости и долгосроч-
ных исходов);

3) разработать или валидировать цифровые тех-
нологии здравоохранения (например, цифро-
вые технологии могут основывать алгоритмы 
принятия клинических решений, разработан-
ные с использованием реальных данных);

4) выявлять, описывать и устранять факторы не-
равенства в отношении здоровья;

5) оценивать и мониторировать безопасность 
медицинских технологий, включая лекар-
ственные средства, изделия и процедуры. ди-
цинских технологий, включая лекарственные 
средства, изделия и процедуры.

https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=C&amp%3BClinical trial
https://www.nice.org.uk/about/who-we-are/corporate-publications/the-nice-strategy-2021-to-2026
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=O&amp%3BOmics
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=E&amp%3BEconomic modelling
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=E&amp%3BEconomic modelling
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=E&amp%3BEconomic modelling
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=H&amp%3BHealth inequalities
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=H&amp%3BHealth inequalities
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Краткий обзор ключевых аспектов 
планирования, проведения 
и представления результатов исследований 
по сбору доказательств из реальной 
клинической практики по методологии NICE

На этапе планирования исследования:
1) необходимо чётко определить исследователь-

ский вопрос, критерии отбора популяции, ха-
рактеристики вмешательств, исходы и целевое 
количество данных;

2) следует заранее планировать исследование 
и размещать протоколы (включая план анализа 
данных) в открытом доступе;

3) следует использовать валидные данные доста-
точного качества, релевантные для изучения ис-
следовательских вопросов;

4) при планировании сбора первичных данных 
следует продумать порядок сбора данных 
с ориентацией на пациента, при этом миними-
зируя нагрузку на пациентов и медицинских 
работников;

5) при использовании данных следует соблюдать 
местное законодательство, кодексы практики 
и требования контролёра данных.

На этапе проведения исследования:
1) дизайн исследования и методы статистическо-

го анализа должны быть разработаны в соот-
ветствии с предметом исследования и с учётом 
ключевых рисков возникновения систематиче-
ской ошибки;

2) необходимо проводить анализ чувствительно-
сти и (или) анализ систематических ошибок для 
оценки устойчивости исследований к ключевым 
рискам возникновения систематической ошиб-
ки, курирования неопределённых данных или 
принятия аналитических решений;

3) необходимо создавать и внедрять стандарты 
и протоколы обеспечения качества для обеспе-
чения целостности и качества исследования.

На этапе проведения отчётности:
1) следует достаточно подробно описать дизайн 

исследования и аналитические методы, чтобы 
независимые исследователи могли в полной 
мере установить, какие мероприятия были про-
ведены и с какой целью, критически оценить ис-
следование и воспроизвести его;

2) кроме того, в отчётность следует включить 
следующую информацию: происхождение, ка-
чество и актуальность данных, курирование 
данных, отсев пациентов, начиная от исходных 
данных до итогового анализа, характеристи-
ки пациентов (включая недостающие данные) 
и сведения о последующем наблюдении в целом 

и по ключевым группам населения, результаты 
всех запланированных и проведённых анализов 
(с чётким обозначением любых видов анализа, 
которые не были запланированы заранее), оцен-
ку риска возникновения систематической ошиб-
ки, ограничения исследования и интерпретацию 
результатов.

Какие исследования наиболее 
предпочтительны по методологии NICE?

Рандомизированные контролируемые исследо-
вания (РКИ) являются предпочтительным источ-
ником доказательств эффективности вмешательств. 
Рандомизация гарантирует, что любые различия 
в исходных характеристиках между группами явля-
ются случайными. Слепой метод (если применяет-
ся) позволяет предотвратить влияние информации 
о распределении в группы лечения на поведение 
участников и организаторов исследования. Одна-
ко рандомизированные исследования иногда недо-
ступны или не оказывают прямого влияния на при-
нятие решений Национального центра здоровья Ве-
ликобритании (англ. National Health Service; NHS) 
в отношении пациентов.

Нерандомизированные исследования часто про-
водятся для оценки эффектов медицинских изде-
лий и процедур, а также вмешательств в области 
общественного здравоохранения, для которых РКИ 
проводятся реже. Они получают всё более широкое 
распространение в качестве метода первоначаль-
ной оценки лекарственных средств, поскольку всё 
больше лекарственных препаратов регистрируются 
регуляторными органами на основании неконтро-
лируемых исследований. Наконец, повышенное 
внимание к оценке жизненного цикла технологий 
и опыта пациентов в условиях реальной клиниче-
ской практики после первичной регистрации осно-
вано на данных нерандомизированных исследова-
ний. Среди нерандомизированных исследований 
с использованием данных реальной клинической 
практики для оценки сравнительных эффектов наи-
более часто проводятся наблюдательные когортные 
исследования и однокогортные исследования (англ. 
single-arm) с внешним контролем, полученным 
в условиях реальной клинической практики.

Что является источником данных реальной 
клинической практики для NICE?
• Электронная медицинская документация — 

компьютеризированные записи отдельных 
пациентов, как правило, они используются 
медицинскими специалистами при ведении 
пациентов, иногда они объединяют данные 
из других информационных систем, включая 
лабораторные, геномные системы и системы 
визуализации.

https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=S&amp%3BSingle-arm trial
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=E&amp%3BExternal control


37

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТМЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ

myrwd.ru Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2022   2(4)

• Административные данные — данные, собран-
ные в административных целях службами здра-
воохранения и социального обеспечения.

• Данные по страховым выплатам — тип адми-
нистративных данных об использовании меди-
цинских услуг, которые часто собирают в рам-
ках системы страхования.

• Регистры пациентов — структурированные 
системы, в которых собраны единообразные 
(клинические и другие) данные для выявления 
конкретных исходов конкретного заболевания, 
состояния или воздействия в конкретной попу-
ляции, данные регистров могут использоваться 
в разных целях, в том числе при проведении 
научных исследований, оказании медицинской 
помощи или разработке законодательных норм. 
Регистры могут содержать также данные интер-
венционных исследований.

• Исходы, сообщаемые пациентами, — данные 
о состоянии здоровья, полученные напрямую 
от пациентов или лиц, осуществляющих за ними 
уход, включая данные, поступающие с носимых 
медицинских или персональных устройств, че-
рез мобильные приложения, социальные сети 
или интернет-инструменты. Данные можно со-
бирать активно (например, при введении данных 
в форму самим пациентом) или пассивно (напри-
мер, с помощью умных часов, которые измеряют 
уровень активности человека, его частоту сер-
дечно-сосудистых сокращений и прочее).

• Анализ амбулаторных карт пациентов — дан-
ные, полученные ретроспективно в результате 
анализа амбулаторных медицинских карт паци-
ентов (включая бумажные или электронные кар-
ты). Данные анализа карт широко используют 
в исследованиях по оценке естественного тече-
ния заболевания. С их помощью можно полу-
чить данные, не представленные в стандартных 
источниках данных.

• Аудит и оценка услуг — клинические аудиты 
проводят с целью сопоставления стандартов 
лечения с передовой практикой или установлен-
ным стандартом, чтобы впоследствии исходя 
из этих данных повышать качество медицин-
ской помощи. Данные могут быть собраны про-
спективно или ретроспективно, оценка услуг 
проводится для определения и оценки актуаль-
ных моделей оказания медицинской помощи.

• Наблюдательные когорты с первичным сбором 
данных — традиционные проспективные иссле-
дования с одним или несколькими предметами 
исследования.

• Исследования в области здоровья, интервью 
и фокус-группы — исследования в области здо-
ровья предусматривают систематический сбор 
данных о состоянии здоровья и заболеваниях 

у населения посредством опросов. Их прово-
дят с разными целями, в том числе для изуче-
ния тенденций в отношении здоровья населения 
или опыта пациентов в связи с получением ме-
дицинской помощи. Интервью и фокус-группы 
используются для сбора качественных данных, 
например о мнениях и опыте пациентов.

Примеры использования доказательств 
реальной клинической практики

Данные реальной клинической практики уже 
используются в программах NICE для получения 
различных типов доказательств, особенно если 
предмет исследования не связан с оценкой эффек-
тивности вмешательств.

Примеры использования данных реальной кли-
нической практики NICE:
1) описание состояния здоровья, вмешательств, 

методов лечения, клинических исходов и опы-
та пациентов, включая данные о естественном 
течении заболевания: при подготовке специали-
зированного руководства NICE по применению 
онасемногена абепарвовека для лечения спи-
нальной мышечной атрофии — для описания 
характеристик этого заболевания использова-
лось большое количество разных источников 
данных реальной клинической практики;

2) оценка экономической нагрузки: руководство 
NICE по оценке технологии применения бенра-
лизумаба для лечения тяжёлой эозинофильной 
бронхиальной астмы — использовались дан-
ные из базы данных CPRD GOLD в системе из-
учения Больничной статистики (англ. Hospital 
Episode Statistics; HES);

3) изучение опыта пациентов: в руководстве NICE 
по использованию медицинской технологии 
Kardia Mobile для выявления фибрилляции 
предсердий использовались данные опроса па-
циентов о простоте использования технологии;

4) выявление, описание и устранение факторов не-
равенства в отношении здоровья: руководство 
NICE по оценке применения кризанлизумаба 
для профилактики серповидно-клеточных кри-
зов при серповидно-клеточной анемии содержит 
данные из Национального реестра гемоглобино-
патии о состоянии здоровья пациентов с серпо-
видно-клеточной анемией и её преобладающей 
встречаемостью у представителей определён-
ных этнических групп;

5) оценка показателя неэффективности изделия 
или вмешательства: в клинических рекоменда-
циях NICE по эндопротезированию тазобедрен-
ных, коленных и плечевых суставов использо-
ваны данные из национального реестра данных 
о частоте проведения повторных операций эндо-
протезирования коленных суставов;
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6) измерение влияния вмешательств (включая ис-
следования) на предоставление услуг и принятие 
решений об уходе: руководство NICE по диа-
гностическому профилированию опухоли для 
принятия решений о проведении адъювантной 
химиотерапии при раке молочной железы на ран-
ней стадии содержит результаты нескольких про-
спективных наблюдательных исследований;

7) исходы, сообщаемые пациентами, включая ка-
чество жизни: в специализированном руковод-
стве NICE по применению элосульфазы альфа 
для лечения мукополисахаридоза IVA типа были 
использованы данные по качеству жизни, полу-
ченные в ходе опроса пациентов.

Трудности при получении доказательств 
реальной клинической практики

Данные реальной клинической практики имеют 
большой потенциал для улучшения нашего пони-
мания значимости вмешательств в повседневной 
клинической практике. Тем не менее существуют 
важные проблемы, которые необходимо решить для 
получения надёжных результатов и повышения до-
верия к доказательствам. Далее описаны основные 
проблемы.

1. Доверие к исследованиям, основанным 
на данных реальной клинической практики
Повысить доверие к исследованиям, основан-

ным на данных реальной клинической практики, 
можно с помощью:
a) регистрации протокола исследования до старта 

исследования;
b) публикации контрольных списков или инстру-

ментов отчётности;
c) установления требований к заявлениям авторов 

о подтверждении целостности доступа к дан-
ным и проведения исследования с публикацией 
данных, перечней кодов и аналитических кодов 
в открытом доступе;

d) предоставления доступа к данным через защи-
щённую среду данных и отслеживания докумен-
тального следа.

2. Качество и актуальность данных
В источниках данных реальной клинической 

практики нередко отсутствуют некоторые виды 
данных, например, сведения о размере опухоли или 
функциональном статусе. Однако всё чаще приме-
няются специальные методы извлечения элемен-
тов данных из данных, например из записей врача. 
Данные по другим переменным могут быть недо-
статочно подробными. Например, для проведения 
исследования может потребоваться информация 
о конкретном лекарственном препарате или меди-
цинском изделии, тогда как доступны могут быть 

сведения только о классе лекарственного препара-
та или медицинского изделия. Другой пример: для 
проведения исследования могут потребоваться дан-
ные для определения критериев дифференциации 
геморрагического и ишемического инсульта, тогда 
как источник данных может содержать данные обо 
всех видах инсультов без дополнительного уточне-
ния. Даже если соответствующие элементы данных 
содержат достаточно подробные сведения, данные 
могут отсутствовать или быть неточными, что мо-
жет привести к возникновению

систематической ошибки информации. Кроме 
того, могут существовать различия в методах реги-
страции и качестве данных в разных центрах или 
у разных пациентов, а также в процессах управле-
ния качеством разных источников данных.

Помимо доступности данных по соответству-
ющим элементам исследования, на релевантность 
конкретного источника данных для предмета иссле-
дования могут влиять несколько факторов. К ним 
относятся репрезентативность выборки исследова-
ния и сходство схем лечения и оказания медицин-
ской помощи с рутинной практикой оказания ме-
дицинской помощи в NHS, релевантность данных, 
размер выборки и продолжительность последую-
щего наблюдения.

Ключевой вопрос заключается в том, достаточ-
но ли данных для получения надёжных расчётных 
результатов для принятия необходимого решения 
и планируется ли экстраполяция или обобщение 
данных для целевой популяции в NHS.

3. Риск возникновения систематической 
ошибки
Исследования с использованием данных ре-

альной клинической практики подвержены риску 
возникновения систематической ошибки в связи 
с использованием нескольких источников в зависи-
мости от назначения. В несравнительных исследо-
ваниях может возникнуть систематическая ошибка 
отбора, если участники исследования не являются 
репрезентативными для целевой популяции. Это 
может быть связано с неслучайным отбором вы-
борки из исходной популяции, отсутствием ответов 
на вопросы анкеты или различиями в поведении 
и клинических исходах у добровольцев, участву-
ющих в исследовании. Систематическая ошибка 
информации может возникнуть в результате отсут-
ствия или неточности данных о критериях включе-
ния популяции в исследование, вмешательствах или 
воздействии, исходах и ковариатах (в зависимости 
от обстоятельств). Эти ограничения могут быть об-
условлены низким качеством данных, схем лечения 
или процедур сбора данных. Кроме того, они могут 
быть вызваны ошибками в определении периода 
наблюдения. Вмешивающиеся факторы возникают 
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при наличии общих причин выбора вмешательства 
и исхода. Предполагается, что такие факторы часто 
возникают в здравоохранении, поскольку медицин-
ские работники и пациенты принимают решения 
о начале и продолжении лечения на основе своих 
ожиданий в отношении пользы и рисков (то есть 
под влиянием систематической ошибки, связанной 
с показанием или предубеждением). Систематиче-
ская ошибка, связанная с вмешивающимся факто-
ром, может возникнуть при сравнении методов ле-
чения по разным показаниям и типам вмешательств 
(например, хирургическое вмешательство и лекар-
ственная терапия), а также в исследованиях внеш-
них воздействий.

Проведение количественных исследований, 
основанных на данных реальной 
клинической практики

В настоящее время основное внимание NICE 
уделяется исследованиям по сбору количественных 
данных для получения доказательств реальной кли-
нической практики. Однако некоторые описанные 
аспекты планирования, проведения и представле-
ния результатов применимы также к качественным 
исследованиям. При изучении аспектов, с которы-
ми связаны различия, следует применять признан-
ные методы анализа, синтеза и представления каче-
ственных данных. Следует консультироваться с па-
циентами по всем аспектам планирования и прове-
дения исследования.

Принципы получения доказательств
При проведении любых исследований, основан-

ных на данных реальной клинической практики, 
следует соблюдать указанные принципы:
a) использовать актуальные данные достаточного 

качества и надлежащего и установленного про-
исхождения для ответа на вопрос исследования;

b) собирать доказательные данные прозрачным 
и целостным образом на всех этапах от плани-
рования исследования до его проведения и со-
ставления отчётности;

c) использовать методы анализа, которые позво-
ляют минимизировать риск систематической 
ошибки и охарактеризовать неопределённость.

Планирование исследования
1) Определение исследовательского вопроса — 

разработчики доказательств должны чётко ука-
зывать исследовательские вопросы независимо 
от дизайна исследования.

2) Планирование проведения исследования — 
разработчики должны по возможности заранее 
спланировать максимум аспектов проведения 
исследования. В протоколах следует описать 
цели исследования, порядок идентификации 

и сбора данных, курирование данных, дизайн 
исследования и методы выполнения всех, за-
планированных видов анализа, включая анализ 
подгрупп и анализ чувствительности.

3) Выбор данных, соответствующих назначению.

Разработчики должны обосновать выбор окон-
чательных источников данных, проверив происхож-
дение данных и соответствие предмету исследова-
ния. Рекомендуется по возможности идентифици-
ровать источники данных-кандидатов с помощью 
систематического, прозрачного и воспроизводимо-
го поиска.

4. Сбор данных
В некоторых случаях может потребоваться сбор 

первичных данных. Сбор данных следует осущест-
влять в соответствии с заранее установленным про-
токолом, при этом необходимо разработать и вне-
дрить процедуры обеспечения качества для получе-
ния целостных и непротиворечивых данных.

5. Выбор дизайна исследования и методов 
анализа
Данные реальной клинической практики мож-

но использовать для получения нескольких видов 
доказательств, включая информацию о распростра-
нённости или заболеваемости, использовании ме-
дицинских услуг или затратах на них, методах ле-
чения, а также характеристиках пациентов, исходах 
и опыте. Дизайн соответствующих исследований 
и применяемые методы анализа должны соответ-
ствовать предмету исследования и отражать ха-
рактеристики данных, включая: характер и распре-
деление данных по переменной, размер выборки, 
структуру данных, включая иерархию или класте-
ризацию данных (например, можно сгруппировать 
данные по больницам или по каждому пациенту 
в разные временные точки), неоднородность исхо-
дов в разных группах популяции; одномоментный 
или проспективный дизайн исследования.

6. Минимизация риска возникновения 
систематической ошибки
При необходимости следует выявлять угро-

зы для внутренней обоснованности, связанные 
с источниками возникновения систематической 
ошибки, и устранять путём сбора и анализа данных.

7. Оценка устойчивости результатов 
исследования
Разработчикам следует стремиться к мини-

мизации риска возникновения систематической 
ошибки на различных этапах разработки дизайна 
исследования и анализа его результатов. При вы-
полнении анализа чувствительности следует учи-
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тывать аспекты, связанные с наибольшим риском 
возникновения систематической ошибки, и ситу-
ации, когда осуществляется курирование данных 
или принимаются аналитические решения, несмо-
тря на существенную неопределённость. Следует 
обратить внимание на следующие общие аспекты: 
использование разных рабочих определений клю-
чевых переменных исследования, использование 
разных временных окон для определения перемен-
ных исследования и последующего наблюдения, 
использование альтернативных критериев отбора 
пациентов, устранение недостающих данных и по-
грешностей в измерении, использование альтерна-
тивных спецификаций моделей, решение проблем, 
связанных со сменой терапии или утратой возмож-
ностей для последующего наблюдения, поправка 
на несоблюдение режима лечения.

8. Использование пропорциональных 
процессов обеспечения качества
Обеспечение качества управления данными, ана-

литического кодирования и анализа имеет большое 
значение для обеспечения целостности исследова-
ния и снижения риска возникновения ошибок коди-
рования. Процессы обеспечения качества должны 
быть пропорциональны рискам исследования.

9. Отчётность по исследованию
Отчётность об исследованиях должна быть 

достаточной для того, чтобы независимый иссле-
дователь, имеющий доступ к данным, мог воспро-
извести исследование, интерпретировать результа-
ты и в полной мере оценить его сильные стороны 
и ограничения.

10. Отчётность по источникам данных
Необходимо предоставить достаточно информа-

ции для понимания характеристик источника дан-
ных, их происхождения, а также качества и акту-
альности в отношении предмета исследования. При 
этом следует учитывать рекомендации, представ-
ленные в разделе об оценке пригодности данных.

11. Отчётность о курировании данных
Процедура курирования данных должна быть 

подробно описана, чтобы эксперты могли опреде-
лить, какие меры были приняты и каким образом 
это может повлиять на результаты. Такая процедура 
должна по возможности включать в себя любое ку-
рирование данных, выполненное до того, как раз-
работчик доказательств получит доступ к данным.

12. Отчётность по методам
Следует привести чёткие рабочие определе-

ния для всех переменных исследования и подроб-
ных данных о последующем наблюдении, если это 

применимо. Переменные исследования обычно 
включают в себя критерии отбора пациентов, вме-
шательства или воздействия, исходы и ковариаты. 
Также необходимо чётко описать используемые ме-
тоды статистического анализа.

13. Представление результатов в отчётности
Результаты должны включать в себя оценки 

по центральным точкам, показатели прецизионно-
сти и другую важную информацию о распределе-
нии, при необходимости. Следует представить ре-
зультаты основного анализа и всех видов анализа 
подгрупп и чувствительности. Из описания должно 
быть понятно, какие из указанных видов анализа 
были предварительно установлены, а какие нет. 
Для анализа с поправкой на вмешивающиеся фак-
торы следует также представить нескорректирован-
ные результаты.

14. Интерпретация результатов
Необходимо предоставить информацию для 

интерпретации результатов. Необходимо обсудить 
ограничения источников данных, дизайна исследо-
вания и анализ.

Оценка пригодности данных
Полная прослеживаемость происхождения дан-

ных имеет большое значение для формирования 
доверия к возможности использования данных 
и оценки их пригодности для применения по кон-
кретному назначению. Во многих исследовани-
ях, основанных на данных реальной клинической 
практики, используется более одного источника 
данных. Для этого данные либо связывают между 
собой, либо объединяют. Объединение данных ис-
пользуется для увеличения размера выборки или 
охвата данных и часто применяется в исследова-
ниях по изучению редких заболеваний. В отчёте 
об источниках данных в первую очередь следует 
указать объединённые данные, использованные для 
исследования. При этом следует чётко описать зна-
чимые различия между наборами данных.

Основные характеристики данных
Информация, позволяющая идентифицировать 

источники данных, должна быть представлена 
в чёткой форме. К ней относятся названия общих 
и сопутствующих источников данных, версии (при 
наличии) и даты извлечения данных.

Общие модели данных используются для стан-
дартизации структуры, а также иногда систем ко-
дирования различных источников данных. Если 
данные были преобразованы в общую модель дан-
ных, следует указать модель и её версию, а также 
следует предоставить полную информацию для 
сопоставления, включая упоминание фактов поте-

https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData provenance
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData linkage
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData pooling
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ри информации. Указанные сведения необходимы 
для воспроизведения результатов исследования. 
В то время как полная и точная связь данных по-
вышает их качество и ценность, при ненадлежащем 
их связывании могут быть исключены записи о па-
циентах или они могут быть неправильно класси-
фицированы. Таким образом, при наличии связи 
между несколькими источниками данных необхо-
димо сообщать следующую информацию:
a) кто осуществлял связывание данных;
b) каким образом связывались данные, включая 

применение детерминированных или вероят-
ностных методов, а также переменные, исполь-
зуемые для связывания;

c) рабочие характеристики процесса связывания 
данных.

Сбор данных
Изучение источника данных требует понимания 

цели и методов сбора данных. Информация о пер-
воначальной цели сбора данных должна включать 
в себя следующие сведения:
1) осуществлялся ли сбор данных в условиях ру-

тинной практики (не для целей заранее предо-
пределённого анализа) или сбор данных был 
проведён для конкретной исследовательской 
цели (или оба подхода); 

2) тип источника данных и основное назначение, 
например:
• электронные медицинские карты с инфор-

мацией о медицинской помощи, оказанной 
пациентам;

• административные данные о возмещении 
расходов поставщикам;

• регистр оценки безопасности медицинских 
изделий;

• проспективное наблюдательное когортное 
исследование для оценки качества жизни по-
сле вмешательства;

• ретроспективный анализ амбулаторных карт 
для моделирования естественного течения 
заболевания.

Дополнительная информация о важных типах 
данных:
a) какие типы данных были собраны, например, 

клинические диагнозы, анализы, процедуры 
и рецепты;

b) каким образом они были закодированы или запи-
саны, например, с использованием кодов МКБ-
10 для обозначения клинических диагнозов или 
данных о стадии злокачественного новообразова-
ния или биомаркеров в свободной форме;

c) каким образом данные были собраны, например, 
непосредственно медицинскими работниками 
в ходе клинических обследований, посредством 

удалённого мониторинга или административ-
ным персоналом. Если данные регистрируются 
с помощью цифровой технологии здравоохране-
ния, необходимо представить подтверждение её 
валидности;

d) изменения в сборе данных с течением времени, 
например:
• добавление новых элементов данных (напри-

мер, опросник для оценки качества жизни);
• удаление элементов данных;
• изменение метода сбора данных (например, 

переход к рутинному мониторингу исходов);
• изменения в системах кодирования;
• обновления программного обеспечения для 

систем сбора данных, включая цифровые 
технологии здравоохранения, которые ока-
зали существенное влияние на сбор данных, 
действующие процедуры обеспечения каче-
ства сбора данных (включая обучение или 
анализ с применением слепого метода);

• способы преобразования данных, в том чис-
ле в общую модель данных или другие стан-
дарты данных.

Следует описывать любые различия между по-
ставщиками данных в аспекте выбора данных для 
сбора и их обработки. Указанная рекомендация осо-
бенно важна при объединении источников данных 
из разных систем и стран.

Охват данных
Предоставление чёткой информации об области 

охвата данных, включая популяцию, условия лече-
ния, географию и время. Такая информация имеет 
большое значение для оценки релевантности дан-
ных, что может послужить основой для последую-
щих оценок пригодности данных.

Должна быть предоставлена следующая инфор-
мация:
1) степень охвата целевой популяции источником 

данных:
• если источник данных не включает всю це-

левую популяцию, следует отметить репре-
зентативность собранных данных;

• для исследований, предполагающих про-
спективный анализ данных, включая рее-
стры пациентов, следует сообщать информа-
цию о включении пациентов в исследование;

2) условия, в которых проводился сбор данных:
• при этом следует разграничивать условия 

оказания медицинской помощи (напри-
мер, первичная медико-санитарная помощь 
по сравнению со вторичной медицинской 
помощью), типы медицинских организаций 
(например, специализированные медицин-
ские центры по сравнению с больницами об-

https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData element
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData transformation
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щего профиля) и другие факторы в соответ-
ствующих случаях;

• если информация была собрана вне систе-
мы здравоохранения или социального обе-
спечения, это следует описать (например, 
удалённый мониторинг повседневной дея-
тельности);

3) географический охват данных, включая страны 
и регионы (если возможно);

4) период сбора данных.

Управление данными
Информация об управлении данными важна 

для понимания готовности полученных данных 
и их надёжности. Данная категория должна вклю-
чать следующую информацию:
• наименование контролёра обработки данных;
• источник финансирования сбора и ведения дан-

ных;
• документация по данным, включая такие эле-

менты, как словарь данных и модель данных;
• подробные сведения о процессе обеспечения 

качества и управления данными, включая аудит.

Качество данных
Ограничения качества данных включают от-

сутствие данных, погрешность измерения, непра-
вильную классификацию и неправильное указание 
дат. Такие ограничения распространяются на все 
переменные исследования, включая критерии от-
бора пациентов, исходы, вмешательства или воз-
действия и ковариаты. Из-за них могут возникать 
искажения информации, которые приводят к полу-
чению необъективных оценок при анализе данных 
из реальной клинической практики. Прозрачность 
отчётности о качестве данных важна для специа-
листов по оценке данных, благодаря ей эксперты 
могут определить риск систематической ошибки 
и понять, был ли он надлежащим образом учтён 
в ходе анализа данных или изучен в ходе анализа 
чувствительности. Два основных аспекта качества 
данных — полнота и корректность. Полнота дан-
ных означает долю записей без пропущенных дан-
ных в определённой временной точке. Показатель 
полноты данных не отражает корректности таких 
данных. Процентное соотношение часто легко рас-
считывается на основе источника данных. Это не-
обходимо сделать перед исключением или подста-
новкой соответствующих данных. Правильность 
измерения, которая отражает соответствие данных 
действительности, зависит от типа переменной. 
Ниже описаны общие параметры правильности 
данных для разных типов переменных:
• непрерывных и дискретных переменных (ошиб-

ка среднего, средняя абсолютная ошибка, сред-
неквадратическая ошибка);

• категориальных переменных (показатели пра-
вильности диагностики, такие как чувствитель-
ность, специфичность, положительная прогно-
стическая значимость и отрицательная прогно-
стическая значимость);

• переменных продолжительности периода 
до развития явления (разница между фактиче-
ским временем развития явления и зарегистри-
рованным временем развития явления).

Релевантность данных
Релевантность данных является вторым компо-

нентом, необходимым для подтверждения соответ-
ствия данных целям исследования. Оценка реле-
вантности данных должна основываться на инфор-
мации о происхождении данных. NICE предпочте-
ние отдаёт данным, относящимся непосредственно 
к популяции жителей Великобритании, которые от-
ражают текущее состояние оказания медицинской 
помощи в этой стране. Тем не менее NICE признаёт 
потенциальную ценность международных данных 
в случае, если актуальная для NHS Великобрита-
нии информация ограничена, либо ожидается, что 
результаты могут быть экстраполированы на по-
пуляцию страны. В некоторых случаях будет при-
меняться компромиссный подход между исполь-
зованием локальных данных и другими важными 
характеристиками данных, включая их качество, 
новизну, клинические характеристики, размер вы-
борки и длительного наблюдения.

Содержание данных
Для того чтобы определить, является ли содер-

жание данных достаточным для ответа на вопрос 
исследования, следует ответить на три основных 
вопроса:
1) Содержит ли источник данных достаточное ко-

личество элементов данных, чтобы можно было 
надлежащим образом определить критерии от-
бора популяции, исходы, вмешательства и кова-
риаты?

2) Достаточна ли глубина детализации (степень 
подробности) полученных элементов данных?

3) Релевантные ли временные точки или интерва-
лы, в которые проводятся измерения?

Охват данных
Возможность экстраполяции результатов иссле-

дований на пациентов в Великобритании зависит 
от нескольких факторов, включает:
• сходство характеристик пациентов в аналитиче-

ской выборке и целевой популяции;
• сходство методов и условий лечения;
• изменения в схемах оказания медицинской по-

мощи (включая диагностические тесты) и исхо-
дах с течением времени.

https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData controller
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData dictionary
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData model
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=D&amp%3BData model
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=C&amp%3BCovariate
https://www.nice.org.uk/Glossary?letter=C&amp%3BCovariate
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Сходство аналитической выборки и целевой 
популяции особенно важно в описательных иссле-
дованиях (например, проводимых для оценки рас-
пространённости заболевания). В сравнительных 
исследованиях данный фактор может играть мень-
шую роль в случае, если ожидается, что эффекты 
вмешательства будут распространяться на пациен-
тов с различными характеристиками; в таком слу-
чае акцент должен быть сделан на обеспечении 
внутренней обоснованности данных. В случае су-
щественной неоднородности эффектов лечения 
в подгруппах более важное значение приобретает 
сходство характеристик пациентов. Обычно более 
эффективной экстраполяции между подгруппами 
подвержены оценки эффекта по относительной, 
нежели чем по абсолютной шкале. В других случа-
ях (например, подразумевающих прогностическое 
моделирование) для обеспечения адекватного пред-
ставления важных подгрупп пациентов предпочте-
ние может отдаваться нерепрезентативной выборке.

Характеристики данных
Последняя категория актуальности данных ка-

сается размера аналитической выборки и продол-
жительности (а также распределения) последую-
щего наблюдения.

Для получения надёжных оценок размер выбор-
ки должен быть достаточно большим. Однако необ-
ходимо понимать, что в некоторых ситуациях раз-
мер выборки всегда ограничен. Последующее на-
блюдение должно быть достаточно длительным для 
получения и накопления (в случае таких исходов, 
как расходы на здравоохранение) результатов, пред-
ставляющих интерес. Для получения информации 
о вмешивающихся факторах и выявления новых по-

лучателей лечения также может оказаться важным 
объём данных, доступных до начала последующего 
наблюдения. Благодаря использованию источников 
данных с меньшим временным интервалом между 
сбором данных и их доступностью для исследова-
ния можно достичь более длительного периода по-
следующего наблюдения для анализа.

Заключение
Согласно определению NICE, доказательства, 

основанные на данных реальной клинической прак-
тики, — это доказательства, полученные в результа-
те анализа данных реальной клинической практики. 
Они могут включать в себя широкий спектр типов 
доказательств, включая эпидемиологические харак-
теристики, результаты исследований службы здра-
воохранения или оценки причинно-следственной 
связи. Их можно получить в целом ряде исследова-
ний с различным дизайном и с применением разных 
методов анализа (включая методы количественного 
и качественного анализа) в зависимости от предме-
та исследования или назначения. В исследовани-
ях, основанных на данных реальной клинической 
практики, можно использовать данные, собранные 
в рутинном порядке, для заранее заданных целей 
или путём комбинации двух подходов. Однокогорт-
ные исследования, в которых в качестве внешнего 
контроля используются источники данных реальной 
клинической практики, также считаются исследова-
ниями, основанными на данных реальной клиниче-
ской практики. Несмотря на то что доказательства 
реальной клинической практики уже находят широ-
кое применение в рамках системы здравоохранение, 
их потенциал и возможности использования значи-
тельно шире текущего состояния.
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