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Введение

Сегодня регуляторное поле США демонстрирует 
наиболее проработанный подход в отношении ис-
пользования данных реальной клинической практи-
ки для поддержки принятия регуляторных решений. 
Управление по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов США (англ. Food and 
Drug Administration; FDA) разработало детализиро-
ванные методические подходы к определениям поня-
тий «данные реальной клинической практики» (англ. 
real-world data; RWD) и «доказательства, полученные 
на основе анализа данных реальной клинической 
практики» (англ. real-world evidence; RWE), а также 
возможностям использования соответствующих дан-
ных в составе заявлений, которые подаются в FDA.

С 01.01.2021 г. Российская Федерация осущест-
вляет регистрацию новых лекарственных препа-
ратов в соответствии с едиными правилами Евра-
зийского экономического союза (ЕАЭС), поэтому 
целесообразно рассмотреть возможности и перспек-
тивы заимствования подходов, разработанных пра-
вовым полем США, в союзные нормативные акты. 

Использование передовых правовых инструментов, 
существующих в странах с развитым правопоряд-
ком, может расширить возможности фармацевтиче-
ских производителей на территории ЕАЭС, а также 
создать прочную основу для принятия уполномочен-
ными органами стран — участниц ЕАЭС — регуля-
торных решений, влияющих на применимые клини-
чески протоколы.

Базовые законы США

Требования в отношении использования доказа-
тельств, полученных на основе анализа данных ре-
альной клинической практики (RWE), содержатся в 
секции 3022 Закона США о методах лечения XXI века 
(англ. 21st Century Cures Act), принятого 13 декабря 
2016 года [1]. Сам термин «real-world evidence» или 
«RWE» определён в Законе США о методах лечения 
XXI века как «данные в отношении применения или 
потенциальной пользы или риска применения лекар-
ственного препарата, полученные из любых источни-
ков, отличных от рандомизированных клинических 
исследований». При этом закон не раскрывает и не де-
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тализирует термин «данные реальной клинической 
практики» (RWD) как самостоятельное понятие.

Закон США о методах лечения XXI века содержит 
положения, прямо обязывающие FDA в течение двух 
лет с момента принятия данного закона в сотруд-
ничестве с научными организациями, профессио-
нальным медицинским сообществом, пациентски-
ми организациями и другими заинтересованными 
участниками отрасли утвердить основы для реализа-
ции RWE программы (англ. RWE program). Сама про-
грамма предназначена для оценки применения до-
казательств, полученных на основе анализа данных 
реальной клинической практики, для следующих це-
лей: для поддержки заявлений на включение нового 
показания к применению уже зарегистрированного 
лекарственного препарата, согласно секции 505(c) 
Закона США о пищевых продуктах, лекарственных 
средствах и косметике (англ. Federal Food, Drug, and 
Cosmetic Act) [2]; и для поддержки или удовлетво-
рения требований о проведении пострегистрацион-
ных исследований лекарственного препарата. RWE 
программа, согласно Закону США о методах лечения 
XXI века, должна включать описание:

  источников данных реальной клинической 
практики, на основе которых формируются 
доказательства, включая: данные текущего 
надзора за безопасностью; данные наблю-
дательных исследований; данные регистров 
пациентов; данные медицинских отчётов; 
данные, полученные по итогам проведения 
опросов пациентов;

  пробелов в деятельности по сбору данных ре-
альной клинической практики;

  стандартов и методологии для сбора и анализа 
данных реальной клинической практики;

  приоритетных областей, актуальных задач и по-
тенциальных пилотных проектов, которые мо-
гут быть реализованы под эгидой программы.

В дополнение к этому Закон США о методах ле-
чения XXI века обязывает FDA в течение 5 лет после 
принятия закона разработать проект руководства с 
описанием: условий, при соблюдении которых зая-
витель / спонсор может использовать доказательства, 
полученные на основе анализа данных реальной кли-
нической практики; и приемлемые стандарты, и ме-
тодологию для получения таких доказательств. При 
этом Закон США о методах лечения XXI века также 
указывает, что никакие его положения не запреща-
ют FDA использовать доказательства, полученные на 
основе анализа данных реальной клинической прак-
тики, для целей, прямо не поименованных в законе.

Основы для RWE программы США

В продолжение требований Закона США о мето-
дах лечения XXI века FDA был разработан и в дека-
бре 2018 г. опубликован документ — «Основы для 

RWE программы FDA» (англ. Framework for FDA’s 
Real-World Evidence Program) [3] (далее по тексту — 
Основы Программы), который обозначил ключевые 
планы и подходы FDA к вопросу использования до-
казательств, полученных на основе анализа данных 
реальной клинической практики, для поддержки 
принятия регуляторных решений. Так, в частности, в 
Основах Программы вводится термин «данные реаль-
ной клинической практики» (RWD), конкретизирует-
ся термин «real-world evidence» (RWE) и обсуждаются 
отличия между указанными понятиями. Так, термин 
«данные реальной клинической практики» определя-
ется как «данные, относящиеся к состоянию здоровья 
пациента и/или к процессу оказания медицинской 
помощи, полученные из различных источников». Тер-
мин «доказательства, полученные на основе анализа 
данных реальной клинической практики» опреде-
ляется как «клинические доказательства в отноше-
нии применения и потенциальной пользы или риска 
применения лекарственного препарата, полученные 
на основании анализа данных реальной клинической 
практики». Таким образом, в Основах Программы 
FDA даёт расширительное толкование положениям 
Закона США о методах лечения XXI века.

Основы Программы указывают, что крайне важ-
но провести разграничение между дизайном и типом 
исследований, которые входят в сферу реализации 
RWE программы, и теми, которые не входят. Соглас-
но рассматриваемому документу, в сферу действия 
программы могут быть включены только клиниче-
ские исследования, которые аккумулируют доказа-
тельства, полученные на основе анализа данных ре-
альной клинической практики, в том или ином виде. 
Имеются в виду исследования, отличные от традици-
онных двойных слепых рандомизированных клини-
ческих исследований, например, различные гибрид-
ные или прагматические клинические исследования. 
Также в сферу действия RWE программы могут быть 
включены наблюдательные неинтервенционные ис-
следования (проспективные или ретроспективные).

RWE программа фокусируется на использова-
нии доказательств, полученных на основе анализа 
данных реальной клинической практики, в составе 
заявлений на внесение изменений в информацию о 
лекарственном препарате, включая: внесение нового 
или изменение текущего показания к применению; 
включение новой группы пациентов, для которой 
разрешено применение препарата; добавление ин-
формации о сравнительной эффективности или 
безопасности препарата. При этом для целей оценки 
индивидуальных заявлений о внесении изменений в 
информацию о лекарственном препарате FDA уста-
навливает следующие критерии и предлагает заяви-
телям ответить на следующие вопросы:

  Являются ли данные реальной клинической 
практики пригодными (англ. fi t for use) для 
принятия решений уполномоченным органом?
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  Способна ли методология получения доказа-
тельств на основе анализа данных реальной 
клинической практики продемонстрировать 
достаточное научное обоснование для ответа 
на вопросы, поставленные уполномоченным 
органом?

  Соответствует ли каждый конкретный случай 
регуляторным требованиям FDA, в частности 
установленным правилам и стандартам сбора 
данных и контроля за проведением исследо-
вания?

Несмотря на то что Закон США о методах лечения 
XXI века также обязывает FDA включить в програм-
му возможность оценки применения доказательств, 
полученных на основе анализа данных реальной 
клинической практики, для поддержки или удовлет-
ворения требований о проведении пострегистраци-
онных клинических исследований лекарственного 
препарата, Основы Программы крайне ограниченно 
отражают данный вопрос и не дают каких-либо раз-
вёрнутых указаний по данной теме. Таким образом, 
FDA с осторожностью подходит к возможности ис-
пользования соответствующих данных для приня-
тия регуляторных решений. В частности, это выра-
жается в том, что для легализации результатов сбора 
и анализа данных реальной клинической практики 
требуется проведение исследований в той или иной 
форме. Кроме того, на заявителе лежит бремя дока-
зывания пригодности данных реальной клиниче-
ской практики для обоснования заявлений, подан-
ных в FDA.

Методические руководства для индустрии

Для того, чтобы помочь участникам рынка лучше 
ориентироваться в тонкостях и деталях правопри-
менения, FDA регулярно выпускает методические 
документы и руководства. Одним из таких примеров 
является проект руководства «Подача документов 
с использованием RWD и RWE в FDA в отношении 
лекарственных препаратов и биологических препа-
ратов» (англ. Submitting Documents Using Real-World 
Data and Real-World Evidence to FDA for Drugs and 
Biologics. Draft  Guidance) [4] (далее по тексту — 
Проект Руководства).

Проект Руководства указывает, что соответству-
ющий документ подготовлен для того, чтобы помочь 
спонсорам или заявителям, которые используют 
данные реальной клинической практики, трансфор-
мировать соответствующие данные в доказатель-
ственную базу (RWE) и использовать для подачи 
заявлений в уполномоченный орган в простой и 
стандартизированной форме. Проект Руководства 
применяется к заявлениям на проведение клиниче-
ских исследований нового лекарственного препара-
та (англ. investigational new drug applications; INDA), 

заявлений на регистрацию нового лекарственного 
препарата (англ. new drug applications; NDA) и заявле-
ний на регистрацию биологического лекарственного 
препарата (англ. biologics license application; BLA), в 
которых содержатся доказательства, полученные на 
основе анализа данных реальной клинической прак-
тики, для целей поддержки принятия регуляторных 
решений в отношении безопасности и/или эффек-
тивности препарата.

Согласно Проекту Руководства, термин «данные 
реальной клинической практики» (RWD) означает: 
данные, относящиеся к состоянию здоровья пациен-
та и/или оказанной пациенту медицинской помощи, 
которые собраны в рутинной практике из различных 
источников, к которым относятся, например: дан-
ные, полученные из электронных историй болезни; 
медицинских отчётов и записей; данные из реестров 
лекарственных средств и регистров заболеваний / ре-
гистров пациентов; данные, полученные пациентами 
на дому; данные, полученные из других источников, 
содержащих информацию о состоянии здоровья па-
циента, таких как мобильные устройства. При этом, 
согласно Проекту Руководства, «доказательства, 
полученные на основе анализа данных реальной 
клинической практики» (RWE) — это клинические 
доказательства в отношении применения и потенци-
альной пользы или риска применения лекарствен-
ного препарата, полученные на основании анализа 
данных реальной клинической практики. Проект 
Руководства указывает, что соответствующие дока-
зательства можно получить, например, путём сбора 
информации об эффективности или безопасности 
из RWD источника в ходе рандомизированного кли-
нического исследования или в ходе наблюдательного 
исследования.

Проект Руководства указывает, что документы, 
содержащие доказательства, полученные на основе 
анализа данных реальной клинической практики, 
могут быть поданы в различных формах. Примерами 
соответствующих документов являются:

  заявления на проведение рандомизированных 
клинических исследований нового лекарствен-
ного препарата, в которых доказательства, 
полученные на основе анализа данных реаль-
ной клинической практики, используются для 
фиксации клинических исходов или данных о 
безопасности, включая прагматические кли-
нические исследования эффективности в ус-
ловиях реальной клинической практики (англ. 
pragmatic clinical trials) и крупные, длительные 
исследования с упрощённой процедурой вклю-
чения и сбора данных — большие упрощённые 
рандомизированные исследования (англ. large 
simple trials);

  новые протоколы для неконтролируемых ис-
следований (англ. single arm trials), в рамках 
которых доказательства, полученные на ос-
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нове анализа данных реальной клинической 
практики, используются для целей внешнего 
управления;

  наблюдательные исследования, которые акку-
мулируют доказательства, полученные на ос-
нове анализа данных реальной клинической 
практики, для целей поддержки заявления о 
внесении изменений в информацию о лекар-
ственном препарате;

  клинические исследования или наблюдатель-
ные исследования, в рамках которых дока-
зательства, полученные на основе анализа 
данных реальной клинической практики, ис-
пользуются для выполнения требований по 
проведению пострегистрационных исследова-
ний для дальнейшей оценки безопасности или 
эффективности препарата и поддержки при-
нятия регуляторных решений.

Согласно Проекту Руководства, спонсор или за-
явитель должен указать цели использования дока-
зательств, полученных на основе анализа данных 
реальной клинической практики, при подаче доку-
ментов в FDA:

  для подтверждения эффективности или без-
опасности в рамках регистрации нового ле-
карственного препарата (например, путём 
включения информации о результатах иссле-
дований эффективности или безопасности, 
полученной из RWD источника при проведе-
нии рандомизированного клинического иссле-
дования);

  для внесения изменений в информацию о за-
регистрированном препарате, включая: вне-
сение нового или изменение текущего пока-
зания к применению; изменение дозировки, 
схемы приёма или способа введения препара-
та; включение новой группы пациентов, для 
которой разрешено применение препарата; 
добавление информации о сравнительной эф-
фективности; добавление новой информации 
о безопасности; иные изменения информации 
о зарегистрированном препарате;

  для использования в рамках пострегистраци-
онного клинического исследования для под-
держки принятия регуляторных решений.

Кроме того, согласно Проекту Руководства, спон-
сор или заявитель должен указать тип дизайна кли-
нического исследования, которое включает в себя 
доказательства, полученные на основе анализа дан-
ных реальной клинической практики (например, 
рандомизированное клиническое исследование, не-
контролируемое исследование или наблюдательное 
исследование).

Таким образом, FDA подчёркивает, что на данном 
этапе правовое поле в отношении использования до-
казательств, полученных на основе анализа данных 

реальной клинической практики, продолжает фор-
мироваться. Ряд текущих документов FDA содержит 
пометку «проект», что указывает на возможность 
постоянного пересмотра и дополнения обозначен-
ных регуляторных подходов.

Примеры использования данных реальной 
клинической практики в США

C 1995 по 1997 гг. — 19,4 % регуляторных одобре-
ний FDA основывалось на изучении данных тради-
ционных контролируемых исследований, а также 
подтверждающей информации, в том числе полу-
ченной на основе анализа данных реальной клини-
ческой практики. При этом с 2015 по 2017 гг. число 
таких одобрений возросло до 47,2 % [5]. Сегодня до-
казательства, полученные на основе анализа данных 
реальной клинической практики, используются для 
обоснования необходимости внесения изменений 
в информацию о лекарственном препарате, а также 
для формирования клинических рекомендаций и 
других инструментов поддержки принятия врачеб-
ных решений для использования в рутинной меди-
цинской практике.

Кроме того, использование доказательств, по-
лученных на основе анализа данных реальной кли-
нической практики, имеет высокий потенциал для 
разработки новых методов лекарственной терапии, 
сфокусированных на лечении редких, жизнеугро-
жающих заболеваний с неудовлетворённой потреб-
ностью (англ. unmeted needs), где часто проводятся 
неконтролируемые клинические исследования из-за 
отсутствия эффективных методов лечения и слож-
ности проведения параллельного контролируемого 
исследования. В подобных случаях доказательства, 
полученные на основе анализа данных реальной 
клинической практики, могут играть ключевую роль 
в дополнении и конкретизации показаний к приме-
нению препарата, преимуществ (с точки зрения эф-
фективности) и рисков (с точки зрения безопасно-
сти), в частности при регистрации лекарственного 
препарата по ускоренной процедуре.

Кроме того, в ноябре 2020 г. FDA объявило о том, 
что четыре проекта получили гранты для изучения 
процесса сбора данных реальной клинической прак-
тики для трансформации таких данных в доказа-
тельственную базу в целях поддержки принятия ре-
гуляторных решений [6].

Первый проект посвящён совершенствованию 
процесса сбора доказательственной базы путём 
создания устойчивых связей между рандомизиро-
ванными клиническими исследованиями (РКИ) и 
сбором, и анализом данных реальной клинической 
практики. Цель исследования — показать, каким об-
разом связь РКИ со сбором и анализом данных ре-
альной клинической практики может улучшить ре-
зультаты исследований за счёт: увеличения времени 
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наблюдения пациентов после завершения исследова-
ний; получения дополнительных сведений об эффек-
тивности и безопасности препаратов; минимизации 
потери данных и обобщения результатов РКИ для 
реальных целевых групп пациентов. Согласно ги-
потезе проекта, включение сбора и анализа данных 
реальной клинической практики в РКИ может улуч-
шить понимание основных причин потенциальных 
расхождений между РКИ и нерандомизированными 
исследованиями. Проектная группа рассчитывает 
доказать, что использование данных реальной кли-
нической практики является недорогой и эффектив-
ной стратегией, которая должна широко применять-
ся при проведении РКИ в будущем.

Второй проект посвящён применению новых 
статистических подходов для принятия решений в 
рамках проведения гибридных рандомизированных 
контролируемых исследований, сочетающих мето-
ды внутреннего контроля с данными о пациентах, 
собранными в реальной клинической практике. В 
рамках проекта планируется провести анализ и раз-
работать рекомендации для подготовки дизайнов 
исследований, которые позволят надёжно комбини-
ровать данные, полученные из различных источни-
ков (например, в процессе проведения РКИ и в про-
цессе сбора и аккумулирования данных реальной 
клинической практики), а также трансформировать 
полученные данные в надёжную доказательствен-
ную базу для поддержки принятия регуляторных 
решений. Для оценки различных дизайнов иссле-
дований команда проекта планирует использовать 
имитационные исследования, данные завершённых 
клинических исследований и источники данных ре-
альной клинической практики. По завершении про-
екта команда подготовит учебные материалы и смо-
жет провести специализированные тренинги, в том 
числе на площадке FDA.

Третий проект нацелен на совершенствование 
стандартов и методологий для получения доказа-
тельственной базы на основе сбора и анализа дан-
ных реальной клинической практики при реали-
зации неонатального пилотного проекта. В рамках 
исследования будет осуществляться сбор данных 
отделений интенсивной терапии новорождённых по 
всему миру. Затем эти данные будут перемещены на 
специальную аналитическую платформу. В долго-
срочной перспективе целью данного проекта явля-
ется оказание производителям помощи в разработке 
лекарственных препаратов, предназначенных для 
новорождённых.

Четвёртый проект посвящён вопросам обра-
ботки доказательств, полученных на основе анализа 
данных реальной клинической практики, с помощью 
систем неструктурированных и структурированных 
данных для развития персонализированной тера-
пии. Поскольку доказательства, полученные на осно-
ве анализа данных реальной клинической практики, 

всё чаще используются для формирования клини-
ческих гипотез, требуется разработка объективных 
методологических подходов для поддержания стан-
дартов клинической достоверности. В данном ис-
следовании сравниваются традиционные подходы 
к формированию RWE (с использованием структу-
рированных данных медицинской документации) с 
более современными подходами к формированию 
RWE (включая глубокое фенотипирование и уста-
новление связи между данными) при изучении одной 
и той же популяции пациентов в реальной клиниче-
ской практике. Получение различных результатов 
при использовании этих двух подходов позволит 
предположить, что достоверность результатов при 
формировании доказательственной базы на основе 
анализа данных реальной клинической практики 
может быть обеспечена с помощью применения пе-
редовых высокоточных методов обработки данных. 
Полученные результаты также могут служить осно-
вой для подготовки дизайнов исследований в буду-
щем и определения пригодных для анализа данных.

Таким образом в США на законодательном уров-
не признана важность и перспективность использо-
вания данных реальной клинической практики для 
применения при принятии регуляторных решений. 
Тем не менее, FDA находится в процессе изучения по-
тенциала данного сектора и формирования соответ-
ствующей нормативной базы, в том числе с учётом 
проведения отдельно взятых пилотных проектов.

Анализ возможных заимствований 
в законодательство ЕАЭС

Действующие положения нормативного правово-
го поля ЕАЭС не исключают возможности использо-
вания данных реальной клинической практики для 
сообщения уполномоченному органу государства — 
члена союза новых сведений, которые могут потре-
бовать внесения изменений в документы и данные, 
содержащиеся в регистрационном досье лекарствен-
ного препарата. В то же время возможно внесение 
уточнений в соответствующие нормы для формаль-
ного закрепления возможности использования дан-
ных реальной клинической практики для принятия 
регуляторных решений в ЕАЭС.

Так, в частности, возможно дополнить раздел II 
«Определения» Правил регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского примене-
ния, утв. Решением Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 03.11.2016 г. № 78 [7], опреде-
лениями терминов «данные реальной клинической 
практики» и «доказательства, полученные на основе 
данных реальной клинической практики». Термин 
«данные реальной клинической практики» можно 
определить как «данные, относящиеся к состоянию 
здоровья пациента и (или) к процессу оказания 
медицинской помощи, полученные из различных 
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источников». Термин «доказательства, полученные 
на основе данных реальной клинической практики» 
можно определить как «клинические доказательства 
в отношении применения и потенциальной пользы 
или риска применения лекарственного препарата, 
полученные на основе сбора и анализа данных ре-
альной клинической практики».

Кроме того, возможно внести изменения и в тер-
минологический аппарат Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора ЕАЭС, утв. Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 
г. № 87 [8] с тем, чтобы уточнить, что «пострегистра-
ционное исследование безопасности (ПРИБ, англ. 
post-authorisation safety study; PASS) — исследование, 
имеющее отношение к зарегистрированному лекар-
ственному препарату, проведённое с целью опреде-
ления, характеристики или количественной оценки 
угрозы безопасности, подтверждения профиля без-
опасности лекарственного препарата или оценки 

эффективности мер по управлению рисками. ПРИБ 
может быть интервенционным клиническим иссле-
дованием или может проводиться как исследование 
наблюдательного неинтервенционного дизайна, в 
том числе с использованием данных реальной кли-
нической практики»

Уточнение соответствующих базовых определе-
ний позволит в будущем углубить соответствующее 
регулирование и разработать на уровне ЕАЭС более 
детализированные акты технического характера.
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