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Аннотация. На данный момент золотым стандартом для представления доказательств эффективности и безопас-
ности лекарственных препаратов являются рандомизированные контролируемые исследования (РКИ). В случае невоз-
можности рандомизации и создания внутренней контрольной группы применяют альтернативные методы сбора дока-
зательств, например использование так называемых внешних контрольных групп, созданных в том числе на основании 
данных реальной клинической практики (real world data (RWD)). Рост количества исследований с использованием RWD 
и внешнего контроля чётко прослеживается в онкологии, где классически существуют проблемы с рандомизацией. 
Между тем такая тенденция вызывает обеспокоенность и требует лучшего понимания приемлемости использования 
внешних контрольных групп и валидации RWD.
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Abstract. At the moment, randomized controlled trials (RCTs) are the gold standard for providing evidence of the 
eff ectiveness and safety of medicines. If it is impossible to randomize and create an internal control group, alternative methods of 
collecting evidence are used, for example, the use of so-called external control groups created, among other things, based on real 
world data (RWD). Th e increase in the number of studies using RWD and external control is clearly visible in oncology, where 
there are problems with randomization classically. Meanwhile, this trend is of concern and requires a better understanding of 
the acceptability of using external control groups and validation of RWD.
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Введение / Introduction

Научно-технический прогресс, повсеместное ис-
пользование электронных носителей информации, 
всеобщая доступность информационных техноло-
гий и высокая скорость передачи данных привели 
к тому, что количество информации в мире растёт 
в геометрической прогрессии [1]. Это же касается 
информации в медицинской сфере. Однако, когда 
речь идёт о здоровье человека, необходим тщатель-
ный контроль достоверности используемых данных. 
Одним из инструментов получения медицинской 
информации для введения новых лекарственных 
препаратов в клиническую практику, за долгие годы 
заслужившим статус золотого стандарта, является 

рандомизированное контролируемое исследование 
(РКИ). За десятилетия РКИ доказали свою эффек-
тивность в предоставлении высококачественных 
данных о безопасности и эффективности, и именно 
на них в основном опираются регуляторные органы 
в принятии решений о регистрации лекарственных 
препаратов (ЛП). Между тем РКИ подразумевают за-
ранее спланированную, строго регламентированную 
процедуру получения информации, включающую 
определённые ограничения, необходимые для до-
стижения максимальной статистической достовер-
ности и исключения ошибок анализа. Кроме того, 
РКИ зачастую оказываются достаточно дорогостоя-
щими, ресурсоёмкими и длительными в проведении, 
а в определённых условиях, например орфанные за-
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болевания или заболевания с высокой летальностью, 
неэтичными или даже невозможными. Таким обра-
зом, РКИ не затрагивают большой пул имеющихся 
и вновь создаваемых медицинских данных (таких 
как карты пациентов в реальной практике, регистры, 
базы данных страховых компаний, а в последнее вре-
мя даже данные из социальных сетей, относящиеся 
к состоянию здоровья пациентов), которые явля-
ются привлекательными для анализа и получения 
новой полезной информации в сфере здравоохране-
ния. Однако данные сами по себе не информативны, 
и требуется специальный подход для извлечения из 
них полезных выводов. Таким образом, с течением 
времени всё больше возрастает интерес к данным, 
полученным вне РКИ, и как следствие, у регулятор-
ных органов разных стран появилась потребность 
разработать соответствующую правовую базу для их 
использования, что является задачей не тривиаль-
ной и не имеет на данный момент единого подхода.

RWD/RWE

Практическое применение РКИ в течение дли-
тельного времени сформировало полноценное по-
нимание границ их применимости. Так, выделяют 
четыре основные причины отказа от РКИ [2]:

Первое, в РКИ нет необходимости. Эффект лече-
ния настолько велик, что неизвестные вмешиваю-
щиеся факторы можно игнорировать. Например, со-
вершенно очевидно, что в случае, когда естественное 
течение заболевания высокопредсказуемо в крат-
чайшие сроки приводит к летальному исходу, кон-
трольная группа будет иметь настолько низкую вы-
живаемость, что нет необходимости в формальном 
рандомизированном эксперименте с параллельными 
группами для представления доказательств эффек-
тивности медицинского вмешательства.

Второе, проводить РКИ нецелесообразно. Некото-
рые нежелательные явления или непреднамеренные 
эффекты лечения (в том числе благоприятные) — это 
исходы, которые имеют невысокую вероятность воз-
никновения, и для их развития может потребоваться 
неопределённо долгое время. В таком случае для их 
изучения обсервационные исследования столь же 
достоверны и даже более подходят, чем РКИ.

Третье, невозможно провести РКИ. Отказ врача 
участвовать в исследовании, юридические препят-
ствия и/или этические соображения.

Четвёртое, РКИ неадекватно. РКИ могут иметь 
низкую внешнюю валидность или плохую обобща-
емость из-за обширных критериев включения и ис-
ключения участников. В таком случае, помимо про-
блем с набором субъектов исследования, результат 
исследования может плохо относиться ко всей попу-
ляции пациентов с данным заболеванием.

Невозможность проведения РКИ, однако, не осво-
бождает от необходимости представления веских 

доказательств эффективности и безопасности ме-
дицинского вмешательства. Кроме того, на постре-
гистрационном этапе возникают вопросы, ответы 
на которые требуют убедительных доказательств. 
Например, нередко возникает вопрос сравнения 
эффективности различных ЛП, направленных на 
лечение одной нозологии, или оценки фармако-
экономических характеристик различных вариан-
тов лечения. Стоит так же отметить наметившу-
юся тенденцию увеличения количества лекарств, 
зарегистрированных по механизмам ускоренного 
одобрения. Такие ЛП требуют подтверждения сво-
ей эффективности в течение нескольких лет после 
регистрации. И даже при наличии доказательств, 
полученных в РКИ, остаётся открытым вопрос 
о разнице между эффективностью (или корректнее 
действенностью), показанной в «искусственных» ус-
ловиях РКИ, и эффективностью в условиях реаль-
ного лечебного процесса (так называемый effi  cacy-
eff ectiveness gap) [3]. Таким образом, складывается 
ситуация, когда потребность в новых доказатель-
ствах всё время увеличивается, а классический ин-
струмент в виде РКИ не может закрыть эту потреб-
ность. Этот вакуум готовы заполнить исследования 
реальной клинической практики, информацию для 
которых собирают из различных источников реаль-
ной практики, за данными крепко закрепился ино-
странный термин real-world data (RWD).

Первое упоминание термина RWD можно най-
ти уже в 1991 году [4]. С тех пор, несмотря на все-
возрастающий интерес и, как следствие, растущее 
количество публикаций, относящихся к данным 
реального мира, мировое научное сообщество в сфе-
ре здравоохранения не пришло к единому определе-
нию. Не фокусируя внимания на оценке различных 
вариантов дефиниций, можно сказать, что опреде-
ления регуляторных органов и исследовательских 
организаций разных стран могут не совпадать друг 
с другом в деталях, но все транслируют единую кон-
цепцию [5]: RWD — это такие данные, которые отно-
сятся к состоянию здоровья пациента или оказанию 
медицинской помощи, собираемые из различных 
источников, не относящихся к РКИ. Классификация 
источников информации для RWD уже была пред-
ставлена в других публикациях [6], отметим только 
широкий диапазон вариантов: от историй болезни 
и электронных медицинских карт до данных, полу-
ченных с носимых девайсов и из социальных сетей.

Так как ключевой интерес представляют не дан-
ные сами по себе, а результат их анализа, возник ещё 
один термин, отражающий доказательства, основан-
ные на RWD, а именно real-world evidence (RWE), ко-
торый как следствие неоднозначности определения 
RWD так же имеет различные интерпретации в на-
учных трудах. Основной смысл термина RWE так же 
сохраняется в различных «словарях» — это резуль-
тат анализа валидных данных RWD.
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Что касается Российской Федерации, несмотря 
на большое количество публикаций по данной теме 
в русскоязычных журналах, до недавнего времени 
RWD/RWE оставались в тени правового регулирова-
ния. В марте 2022 года вступило в силу Решение Со-
вета ЕЭК от 17.03.2022 № 36 «О внесении изменений 
в Правила регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения», где были 
даны определения для RWD и RWE [7]. Так, данные 
реальной клинической практики (RWD) определяют 
как данные, относящиеся к состоянию здоровья па-
циента и (или) к процессу оказания медицинской по-
мощи, полученные из различных источников. В свою 
очередь, доказательства, полученные на основе дан-
ных реальной клинической практики (RWE), — кли-
нические доказательства в отношении применения 
и потенциальной пользы или риска применения ле-
карственного препарата, полученные на основе сбо-
ра и анализа данных реальной клинической практи-
ки. В целом исследования, использующие данные, 
подходящие под определение RWD в российской ли-
тературе, встречаются под названием «исследования 
реальной клинической практики». Так или иначе, 
неоспоримым остаётся факт высокой заинтересо-
ванности как медицинского сообщества, так и фар-
мацевтических компаний в развитии исследований 
реальной клинической практики на территории Рос-
сии. В 2021 году в России стал издаваться рецензиру-
емый журнал «Реальная клиническая практика: дан-
ные и доказательства» (Real-World Data & Evidence), 
собирающий актуальную информацию о состоянии 
RWD/RWE по всему миру [8].

Внешний контроль / External control

Данные реальной клинической практики могут 
иметь широкий диапазон применения: от оценки 
безопасности ЛП на пострегистрационном этапе до 
принятия решения регуляторными органами о рас-
ширении показаний для лекарственного препарата 
или даже одобрении нового вещества. В последнем 
случае речь в том числе идёт о так называемом внеш-
нем контроле или внешних контрольных группах.

Контрольная группа в РКИ позволяет оценить эф-
фект лечения, относящийся к интересующей экспери-
ментальной группе, а рандомизация сводит к мини-
муму опасения по поводу систематической ошибки. 
В условиях же, когда рандомизация и формирование 
внутренней контрольной группы невозможны, по 
причинам, описанным выше, а доказательства эф-
фективности вмешательства всё так же необходимы, 
несравнительное (неконтролируемое) интервенци-
онное исследование возможно дополнить данными, 
не относящимися к этому исследованию, — то есть 
сформировать внешнюю контрольную группу из дан-
ных собранных по схожей популяции пациентов вне 
рамок данного исследования.

Такой подход может быть уместен, например, 
в онкологии, где классически имеются проблемы 
с рандомизацией. Например, пытаясь избежать ран-
домизации, в несравнительном исследовании при-
бегают к использованию показателя ответа опухоли 
в качестве подходящей конечной точки для оценки 
эффекта лечения, поскольку собственное исходное 
измерение опухоли у отдельного пациента служит 
внутренним контролем с предположением, что боль-
шинство типов опухолей не уменьшатся без вмеша-
тельства или лечения. Однако, если ответ опухоли не 
может быть адекватно измерен (например, при неко-
торых нейроонкологических опухолях), для получе-
ния доказательств можно сравнить данные с внеш-
ней контрольной группой [9].

Ещё один возможный вид исследования, вклю-
чающий использование внешнего контроля, — это 
клиническое испытание с использованием так на-
зываемого дополненного, или гибридного, дизайна. 
В таком исследовании предполагается наличие вну-
тренней контрольной группы, данные для которой 
собираются проспективно в соответствии с прото-
колом исследования, однако она дополняется внеш-
ними данными. Такой подход позволяет скорректи-
ровать коэффициент рандомизации до приемлемого 
уровня. Например, при соотношении рандомизи-
рованных пациентов, фактически принимающих 
участие в исследовании, 3:1 (где 75 % получают экс-
периментальное лечение, а 25 % нет), дополнение 
контрольной группы внешними данными может 
помочь достичь общего соотношения 1:1 для срав-
нения экспериментальной терапии с комбинирован-
ным контролем. Это актуально особенно в условиях 
неудовлетворённой медицинской потребности, т. к. 
позволяет снизить количество пациентов, факти-
чески не получающих экспериментальное лечение, 
и при этом не полагаться исключительно на внеш-
ний контроль. Такие контрольные группы в литера-
туре встречаются также под названием «синтетиче-
ские контрольные группы» [9, 10].

Исходя из того, что данные для внешнего кон-
троля собираются вне клинического исследования, 
внешние контрольные группы можно классифици-
ровать по времени сбора информации [11]:

  Параллельная внешняя контрольная группа: 
внешняя контрольная группа, основанная на 
данных, собранных в то же время, что и дан-
ные по экспериментальной группе, но в других 
условиях.

  Непараллельная (неодновременная) внешняя 
контрольная группа: также фигурирует как 
исторический контроль. Данные, использую-
щиеся для формирования такой внешней кон-
трольной группы, собраны в отличное от про-
ведения клинического исследования время. 
Такой внешний контроль можно разделить по 
типу источников:
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  Ретроспективно собранные данные есте-
ственной истории болезни. Такие данные мо-
гут быть извлечены из таких источников, как 
существующие медицинские записи, напри-
мер карты пациентов.

  Опубликованные данные: они отличаются 
от ретроспективно собранных данных есте-
ственной истории из-за отсутствия доступа 
к данным на предметном уровне и отсутствия 
подробной информации о методологии сбора 
данных.

  Предыдущее клиническое исследование: дан-
ные из группы ранее завершённого клиниче-
ского исследования с тем же показанием и/
или популяцией пациентов.

  Исследования, контролируемые исходным 
состоянием: исторический контроль, полу-
ченный на основе фиксирования исходного 
состояния пациента. Состояние пациентов на 
терапии сравнивают с состоянием до лечения.

Данные, собранные вне клинических испыта-
ний, и ранее использовали для подтверждения эф-
фективности и безопасности лечения, а также для 
выдвижения новых гипотез, требующих дополни-
тельного подтверждения. Однако интерес к таким 
данным в качестве сравнительного анализа эффек-
тивности вырос с увеличением количества клини-
ческих исследований, повсеместной цифровизации 
собираемой информации (электронные медицин-
ские карты, электронные базы данных, регистры 
и т. д.) и развитием статистических методов ана-
лиза. Использование внешнего контроля для при-
нятия регуляторных решений выглядит много-
обещающим и весьма соблазнительным методом 
получения доказательств, так как имеет ряд своих 
преимуществ:

1. Отсутствие или уменьшение количества 
субъектов в контрольной группе. Особенно 
применимо в онкологических или педиатри-
ческих исследованиях, при состояниях, не 
располагающих стандартным эффективным 
лечением, когда любая инновация может быть 
полезна и в большей степени предпочитается 
субъектами.

2. Уменьшение длительности исследования для 
регистрации нового ЛП или расширения по-
казаний существующего, и как следствие, 
ускорение закрытия неудовлетворённой ме-
дицинской потребности.

3. Сокращение затрат на проведение исследова-
ния за счёт уменьшения длительности, мень-
шего количества сотрудников и субъектов, 
сокращение расходных материалов.

4. Стимулирование разработок инноваций, за 
счёт удешевления и упрощения регистрации 
и выхода на рынок.

Недостатки и пути решения / 
Disadvantages and solutions

Перечисленные преимущества не должны вводить 
в заблуждение о возможности повсеместного исполь-
зования внешнего контроля для получения доказа-
тельств, представляемых регулирующим органам. Ре-
шения об использовании внешнего контроля должны 
приниматься максимально рационально и основывать-
ся на убедительных доводах в преимуществе внешнего 
контроля над РКИ в данной конкретной ситуации. На-
пример: заболевание с высокой и предсказуемой смерт-
ностью, неудовлетворённая медицинская потребность, 
орфанные заболевания, влияние медицинского вмеша-
тельства очевидно, естественное течение заболевания 
хорошо охарактеризовано и предсказуемо. Ограниче-
ния, накладываемые на применимость таких исследо-
ваний, связаны с высокими рисками систематических 
ошибок, которые в случае классического РКИ высоко-
эффективно и предсказуемо нивелируются.

Проблемы, с которыми могут столкнуться исследо-
ватели при формировании внешней или синтетической 
контрольной группы, в целом связаны с основными не-
достатками RWD:

Неполнота данных. В отличие от РКИ, где каждый 
оцениваемый параметр планируют заранее и обяза-
тельно фиксируют в процессе, RWD, чаще всего, изна-
чально не предназначены для анализа и содержат про-
белы в интересующей информации.

Качество сбора данных. Как было отмечено выше, 
РКИ характеризуются строгостью в отношении сбора 
данных, это касается и качества информации. Помимо 
более внимательного отношения к состоянию здоровья 
субъекта, техническая составляющая также выше, чем 
в условиях реальной клинической практики, так как 
все инструменты проходят поверку и гармонизирова-
ны для уверенности в идентичности показателей, даже 
в условиях многоцентрового исследования.

Временной фактор. Используя ретроспективные дан-
ные, необходимо учитывать, что с течением времени ме-
няется представление о стандартном лечении, меняют-
ся гайды и руководства, на которых основывается врач 
в принятии решений в реальной клинической практике.

Разница в популяциях. Группа, получающая экспе-
риментальное лечение, может сильно отличаться от 
пациентов в реальной клинической практике по таким 
параметрам, как возраст, география проживания, пи-
тание, социальный и экономический фактор, доступ-
ность разных видов лечения, исходное состояние и т. д.

Согласованность. Использование различных клас-
сификаций, кодировок, определений и т. д. в различных 
странах также может вносить трудности для адекватно-
го анализа данных.

Таким образом, перед началом исследования, иссле-
дователю стоит скрупулёзно оценить данные, которые 
будут использованы для формирования внешней или 
синтетической контрольной группы, на наличие выше-
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перечисленных недостатков и возможность их коррек-
тировки. В качестве вспомогательного средства были 
предложены вопросы, на которые необходимо ответить 
для оценки качества внешнего или синтетического кон-
троля, и критерии оценки [12] (табл. 1).

Совершенно очевидно, что найти данные реальной 
клинической практики, удовлетворяющие всем по-
ставленным требованиям, практически невозможно. 
Для формирования валидных данных, и как следствие, 
адекватных доказательств используются различные ме-
тоды статистического анализа, такие как многомерная 
регрессия, оценка склонности, Байесовская смешанная 
модель соизмеримых априорных значений мощности, 
а также моделирование и использование нейронных 
сетей [12, 13]. Однако, даже самые современные стати-
стические модели не являются панацеей и не в каждом 
случае могут устранить погрешности данных, поэтому 
на исследователя всегда ложится груз ответственности 
за правильность выбора дизайна исследования.

Таким образом, для принятия решения использо-
вать внешний или синтетический контроль, необходи-
мо до начала исследования выполнить ряд пунктов [9]:

  Определить цель исследования и ключевой 
элемент дизайна.

  Определить, соответствуют ли внешние дан-
ные назначению.

  Разработать подробный протокол исследования.
  Разработать надёжный план статистического 

анализа.

Примеры / Examples

В последние годы регуляторные органы США, ЕС 
и других стран делают серьёзные шаги в сторону фор-
мирования конкретных и понятных правил использо-
вания исследований реальной клинической практи-

ки. FDA выпустило серию нормативных документов 
и рекомендаций (Th e 21st Century Cures Act 2016 г., 
Framework for FDA’s Real-World Evidence Program 2018 г., 
Leveraging real world evidence in regulatory submissions of 
medical devices), направленных не только на регуляцию, 
но и на стимулирование развития исследований реаль-
ной клинической практики. Участие также принимают 
и некоммерческие организации здравоохранения. Так, 
Friends of Cancer Research представила подробное опи-
сание ключевых элементов дизайна и анализа испыта-
ний, которые включают данные внешнего контроля, 
общие ограничения и подводные камни, возникающие 
в процессе [12].

Результатом заинтересованности регуляторных ор-
ганов в исследованиях реальной клинической практи-
ки стало увеличение числа таких исследований в по-
следнее время, в том числе с применением внешнего 
контроля. И так как онкологические состояния часто 
имеют проблемы с рандомизацией и формированием 
внутренних контрольных групп, неудивительно, что 
рост исследований с внешним контролем особенно чёт-
ко прослеживается в этой сфере медицины. Недавняя 
публикация, посвящённая текущему использованию 
и перспективам внешнего контроля в онкологии, при-
водит в пример несколько исследований, принятых во 
внимание регулирующими органами [9]:

  Лекарственный препарат селуметиниб при нейро-
фиброматозе 1-го типа с неоперабельными плек-
сиформными нейрофибромами. Данные собира-
ли из ранее проведённых клинических испытаний.

  Лекарственный препарат эрдафитиниб при не-
резектабельном уротелиальном раке с некоторы-
ми генетическими изменениями FGFR (fi broblast 
growth factor receptor). Использовали данные ме-
дицинских карт пациентов из онкологических 
клиник США.

Таблица 1
Вопросы и критерии оценки внешнего контроля

Table 1
Questions and criteria assessment of external control

Ключевой вопрос Критерии оценки
Был ли первоначальный процесс 
сбора данных аналогичен процессу 
клинического испытания?

Укажите, являются ли пациенты участниками крупных хорошо проведённых 
РКИ или высококачественных проспективных когортных исследований, 
а также сходны ли характеристики пациентов с целевой популяцией

Была ли популяция внешнего контроля 
достаточно похожа на популяцию 
клинического испытания?

Укажите, чем внешнее население похоже по ключевым характеристикам, 
таким как (но не ограничиваясь) возраст, географическое распределение, 
состояние работоспособности, история лечения, пол и т. д.

Совпадали ли определения исходов 
внешнего контроля с исходами этого 
клинического испытания?

Укажите, измеряются ли исходы одинаково или нет

Был ли набор синтетических 
контрольных данных достаточно 
надёжным и исчерпывающим?

Укажите, есть ли достаточные размеры выборки и ковариаты, 
которые могут создать сопоставимые контрольные группы

Были ли какие-либо другие серьёзные 
ограничения для набора данных?

Укажите любые другие потенциальные ограничения набора данных, 
которые могут ограничить надёжность и достоверность сравнений
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  Комбинация лекарственных препаратов пем-
бролизумаб и ленватиниб при прогрессирующей 
карциноме эндометрия. Данные собирали из ра-
нее проведённых клинических испытаний.

  Лекарственный препарат блинатумомаб для 
пациентов с предшественником В-клеточного 
острого лимфобластного лейкоза в полной ре-
миссии с обнаруживаемой минимальной оста-
точной болезнью. Основывалось на данных ре-
троспективного обсервационного когортного 
исследования.

Стоит отметить вариативность как использован-
ных данных, так и целей исследования. Так, в отно-
шении селуметиниба и эрдафитиниба требовалось 
получить доказательства, подтверждающие пользу, 
определённую в предыдущем несравнительном интер-
венционном исследовании. В то время как для комби-
нации ЛП пембролизумаб и ленватиниб вклад каждо-
го компонента лечения в комбинированную терапию 
был ключевым вопросом обзора. И лишь для блина-
тумомаба среди приведённых исследований оценива-
лась сравнительная эффективность.

Выводы и рекомендации / 
Conclusions and recommendations

Современные технологии обеспечивают посто-
янный сбор и хранение информации в электронном 
виде, это касается и сферы здравоохранения. Меди-
цинские карты, регистры, базы данных страховых 
компаний и даже данные с носимых медицинских 
устройств являются более доступными и простыми 
для анализа, чем это было когда-либо раньше. В усло-
виях неудовлетворённой медицинской потребности, 
такие данные могут быть существенной помощью 
для представления доказательств регуляторным ор-

ганам для восполнения этой недостающей потребно-
сти. Дизайны исследований с использованием RWD 
могут быть разнообразны, один из вариантов — это 
формирование внешнего контроля, а также синтети-
ческих контрольных групп с применением внешних 
данных. Однако всегда нужно учитывать, что нали-
чие данных не гарантирует их качества и возможно-
сти применения, поэтому необходимо максимально 
рационально подходить к их использованию, а к по-
лученным доказательствам относиться со здоровым 
скептицизмом. Как следствие растущей заинтере-
сованности в исследованиях реальной клинической 
практики, регуляторные органы разных стран актив-
но работают в направлении стандартизации и пра-
вового регулирования таких исследований, а также 
создания шаблонов проведения и критериев оценки 
полученных доказательств.

Российская Федерация не может и не должна оста-
ваться в стороне от международных трендов в этой 
области [14]. Сделаны определённые шаги в сторону 
правового регулирования исследований реальной 
клинической практики, однако основной объём рабо-
ты ещё только предстоит сделать.
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