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Аннотация
В современных условиях пандемии во всех странах существенно увеличилась нагрузка на систему здравоохра-
нения, в том числе и на систему фармаконадзора, осуществляющую мониторинг безопасности фармакотерапии. 
Неотъемлемым компонентом в обеспечении безопасности фармакотерапии является выявление и предотвра-
щение развития нежелательных реакций (НР), которые представляют собой серьезную проблему здравоохра-
нения во всем мире. Одной из современных проблем здравоохранения, в том числе и фармаконадзора, стало 
отсутствие вакцин и препаратов для лечения и профилактики COVID‑19 в первые волны пандемии, что приве-
ло к использованию off-label большого количество препаратов (гидроксихлорохин, азитромицин, ивермектин) 
для лечения пациентов с COVID‑19 несмотря на то, что научные данные об их пользе были низкого качества 
и основаны на исследованиях in vitro. Ускоренное одобрение вакцин для борьбы с пандемией COVID‑19 также 
подчеркнуло необходимость быстрого получения данных о безопасности препаратов в постмаркетинговом пе-
риоде. Однако несмотря на то, что фармаконадзор развивается, все же он отстает от научных и технологиче-
ских достижений, достигнутых в других направлениях медицины. К сожалению, добровольная отчетность плохо 
оценивает истинную распространенность НР, поскольку показатели отчетности могут значительно варьировать 
в зависимости от мотивации, наличия времени, квалификации, страха перед наказанием и подобных факторов 
у отправителя. Учитывая эти известные ограничения метода спонтанных сообщений, часто используются до-
полнительные стратегии выявления НР, включая триггерные инструменты, ручной просмотр медицинских карт 
и автоматизированное наблюдение.
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Abstract
In the current conditions of the pandemic, the burden on the healthcare system, including the pharmacovigilance 
system monitoring the safety of pharmacotherapy, has significantly increased in all countries. An integral component 
in ensuring the safety of pharmacotherapy is the identification and prevention of the development of adverse drug 
reactions (ADR), which are a serious health problem worldwide. One of the modern problems of healthcare, including 
pharmacovigilance, was the lack of vaccines and drugs for the treatment and prevention of COVID‑19 in the first 
waves of the pandemic, which led to the use of off-label a large number of drugs (hydroxychloroquine, azithromycin, 
ivermectin) for the treatment of patients with COVID‑19 despite the fact that scientific data their benefits were of 
poor quality and based on in vitro studies. The accelerated approval of drugs and vaccines to combat the COVID‑19 
pandemic also highlighted the need for rapid data on the safety of drugs in the post-marketing period. However, 
despite the fact that pharmacovigilance is developing, it still lags behind the impressive scientific and technological 
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achievements achieved in other areas of medicine. Unfortunately, spontaneous reporting does not assess the true 
prevalence of ADR well, since reporting indicators can vary significantly depending on the motivation, availability of 
time, qualifications, fear of punishment and similar factors of the sender. Given these known limitations of the spon-
taneous messaging method, additional strategies for detecting ADR are often used, including trigger tools, manual 
viewing of medical records and automated monitoring.
Keywords: pharmacovigilance, drug safety, spontaneous reporting, vaccine, adverse reactions.
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ВВЕДЕНИЕ

В   современных условиях пандемии во 
всех странах существенно увеличилась 
нагрузка на систему здравоохранения, 

в  том числе и  на систему фармаконадзора, 
осуществляющую мониторинг безопасности 
фармакотерапии. Неотъемлемым компонен-
том в  обеспечении безопасности фармакоте-
рапии является выявление и предотвращение 
развития нежелательных реакций (НР), кото-
рые представляют собой серьезную проблему 
здравоохранения во всем мире. Подсчитано, 
что 5% всех пациентов, госпитализированных 
в Европе, испытывают НР во время пребыва-
ния в  больнице, 5% госпитализаций связаны 
с  НР [1]. В  Европейском Союзе НР остаются 
пятой по частоте причиной смерти в условиях 
стационара, а общая стоимость НР для обще-
ства оценивается в  79 миллиардов евро  [1]. 
В США отмечаются сопоставимые показатели. 
Так, причинами 3,2–6,5% госпитализаций ока-
зываются НР, а среди основных причин смерти 
НР занимают четвертое-шестое место  [2]. Не 
менее 250 000 госпитализаций в  Австралии 
ежегодно связаны с приемом лекарственных 
средств (ЛС), на ассоциированные с  такими 
случаями расходы системы здравоохранения 
приходится 1,4 миллиарда австралийских дол-
ларов ежегодно [3]. При этом по результатам 
множества исследований от 50% до 80% НР 
и  связанные с  ними госпитализации оказы-
ваются потенциально предотвратимыми [1, 2], 
что дает убедительные доказательства зна-
чимости постмаркетингового надзора за ле-
карственными препаратами. Кроме того, пан-
демия COVID‑19, как чрезвычайная ситуация 

в  области общественного здравоохранения, 
показала, насколько важны фармаконадзор 
и  надлежащее информирование о  рисках ЛС 
для лучшего определения их профиля безо-
пасности в реальных условиях.

ЦЕЛЬЮ данной публикации является пред-
ставление роли фармаконадзора и перспектив 
его развития в обеспечении безопасности па-
циентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ нормативно-правовых ак-
тов, литературных данных, данных зарубежных 
и российский исследований в области монито-
ринга безопасности ЛС.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Основа фармаконадзора – ​идентифика-
ция сигналов о безопасности применения ле-
карственных средств. К «сигналам» относят 
предполагаемые НР или побочные проявления 
после иммунизации (ПППИ), которые не были 
или не могли быть идентифицированы на эта-
пе клинических исследований и/или которые 
не были предсказаны на основании механиз-
ма действия препарата. Классическими при-
мерами НР/ПППИ, выявленными методами 
фармаконадзора, являются нарушения ЧСС 
и ритма при приеме антигистаминного пре-
парата терфенадина, инвагинация кишечника 
при использовании ротавирусной вакцины, 
рабдомиолиз при применении церивастати-
на и кашель на фоне терапии ингибиторами 
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АПФ [4]. Несмотря на то, что многие проблемы 
безопасности обнаруживаются во время клини-
ческой разработки препаратов, предмаркетин-
говая оценка безопасности имеет ограничения 
и не позволяет выявить все возможные НР/
НППИ [4]. Поэтому постмаркетинговый надзор 
имеет решающее значение в обеспечении безо
пасности как нового ЛС/вакцины, так и контро-
ля благоприятного соотношения пользы/риска 
уже используемых ЛС.

Наиболее широко применяемой во всех 
странах мира и ВОЗ методологией обнаруже-
ния НР является добровольное информиро-
вание – ​метод спонтанных сообщений, имею-
щий такие преимущества как экономическая 
доступность, простота, способность выявлять 
новые и редкие НР, большой охват больных 
и ЛС, возможность осуществлять надзор на 
протяжение всего времени нахождения лекар-
ственного препарата на рынке.

Согласно российскому законодательству 
специалистам здравоохранения необходи-
мо информировать регуляторные органы 
(Росздравнадзора) о выявляемых НР на ле-
карственные препараты [5]. В первую очередь, 
отчетности требуют серьезные НР – ​привед-
шие к госпитализации, стойкой утрате тру-
доспособности и/или инвалидности, смерти, 
врожденным аномалиям или порокам разви-
тия или представляющие собой угрозу жиз-
ни. Репортирование о несерьезных НР также 
необходимо, поскольку позволяет выявлять 
увеличение частоты развития подобных НР, что 
также относится к сигналам о безопасности ЛС 
и требует тщательного расследования. Кроме 
этого, Росздравнадзор рекомендует сообщать 
о всех НР, возникших при применении новых ЛС 
(менее 5 лет на рынке), случаях применения ЛС, 
противопоказанных при беременности на фоне 
беременности, случаях передозировки и злоу-
потребления ЛС, случаях неэффективности ЛС 
при применении препаратов для лечения жиз-
неугрожающих заболеваний, контрацептивов, 
вакцин и т.п., случаях подозрительных на несо-
ответствие качества лекарственного препарата 
(ЛП) нормативной документации [5].

Результатом деятельности по мониторингу 
безопасности ЛС, при необходимости, могут 

быть внесение новой информации в инструк-
цию по медицинскому применению ЛП, меро-
приятия по управлению рисками, связанными 
с применением ЛП, проведение доклинических 
или клинических исследований ЛП, приоста-
новление применения и отмена государствен-
ной регистрации ЛП.

В России функционируют два классических 
способа предоставления информации о по-
дозреваемой НР/неэффективности в регуля-
торный орган: дистанционно через Интернет 
в систему «Фармаконадзор 2.0» АИС Росздрав-
надзора или на бумажном носителе.

Надлежаще организованная система фар-
маконадзора на уровне ЛПУ включает в себя 
назначенного ответственного специалиста по 
мониторингу безопасности ЛС, которым являет-
ся врач-клинический фармаколог, осуществля-
ющий как выявление НР, так и информирование 
о них регуляторного органа [6].

Поскольку индивидуальные спонтанные 
сообщения (СС) о развитии НР или неэффек-
тивности ЛС остаются краеугольным камнем 
фармаконадзора, качество заполнения карт-из-
вещений в любом формате требует максималь-
ной полноты и профессиональности.

В целом, работа по развитию систем, осно-
ванных на методе спонтанных сообщений, в ос-
новном сосредоточена на таких аспектах как 
повышение качества данных, увеличение об-
щего объем отчетности и разработке методов 
для более быстрого и эффективного получения 
информации. Увеличение объема СС может 
повысить эффективность количественных ме-
тодов обнаружения статистических сигналов 
о безопасности, однако количественные мето-
ды в настоящее время обычно используются 
для дополнения клинического анализа и оцен-
ки СС. Ценность же СС во многом определяется 
новизной и информативностью конкретных за-
регистрированных сведений, однако это может 
варьироваться в зависимости от конкретного 
ЛС или НР.

Стоит отметить появившиеся сравнительно 
недавно альтернативные (поступающими не из 
учреждений здравоохранения) источники полу-
чения информации о НР, выявленные случаи из 
которых рассматриваются и анализируются как 
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«истинные» СС: научная и медицинская литера-
тура, сведения из немедицинских источников, 
информация социальных медиа, текстовые/
аудио/видеообсуждения с чат-ботами или по-
ставщиками медицинских услуг [7]. Кроме того, 
рядом исследований продемонстрирована цен-
ность пациентов как репортеров и во многих 
странах расширены возможности (приложение 
для смартфонов, электронные формы карт-из-
вещений на сайтах центров фармаконадзора) 
для направления пациентами СС в центры мо-
ниторинга безопасности ЛС и национальные 
базы данных [8, 9].

Однако несмотря на то, что фармаконадзор 
развивается, все же он отстает от впечатляю-
щих научных и технологических достижений, 
достигнутых в других направлениях медицины. 
К сожалению, добровольная отчетность пло-
хо оценивает истинную распространенность 
НР, поскольку показатели отчетности могут 
значительно варьировать в зависимости от 
мотивации, наличия времени, квалификации, 
страха перед наказанием и подобных факторов 
у отправителя [10]. Учитывая эти известные 
ограничения метода спонтанных сообщений, 
часто используются дополнительные стратегии 
выявления НР, включая триггерные инструмен-
ты, ручной просмотр медицинских карт и авто-
матизированное наблюдение.

Просмотр медицинских карт вручную требу-
ет больших ресурсов, и его трудно поддержи-
вать длительное время, несмотря на свою вы-
сокую эффективность в обнаружении НР [10].

Термин «триггерный инструмент» впервые 
введен в США в начале 1990‑х годов, позднее 
Institute for Healthcare Improvement (IHI, USA) 
усовершенствовал и разработал различные 
варианты триггерных инструментов, такие 
как метод глобальных триггеров (Global trigger 
tool – ​GTT), триггерный инструмент для отде-
лений интенсивной терапии (Intensive Care Unit 
Adverse Event Trigger Tool), педиатрический три-
ггерный инструмент (Pediatric Trigger Toolkit: 
Measuring Adverse Drug Events in the Children’s 
Hospital), перинатальный триггерный инстру-
мент (Perinatal Trigger Tool) [11]. Медицинские 
учреждения могут применять этот метод 
для регулярного мониторинга медицинской 

документации с целью быстрого поиска кон-
кретной информации («триггера» – ​показателя, 
косвенно указывающего на возможное нали-
чие НР) о пациенте, которая поможет иденти-
фицировать НР.

Автоматизированное наблюдение за НР 
расширяет концепцию триггерных инструмен-
тов, используя компьютерные программы для 
запроса триггеров в клинической информа-
ционной системе больницы. При выявлении 
потенциального НР или обнаружении разви-
вающихся неблагоприятных условий система 
автоматизированного наблюдения предупреж-
дает о возможном возникновении НР. Автома-
тизированная стратегия позволяет следить за 
всеми картами стационара, тем самым увели-
чивая вероятность обнаружения событий [10].

Доступ к крупномасштабным сетям баз 
данных предоставляет новые способы и воз-
можности для мониторинга безопасности ЛС 
на пострегистрационном этапе и получения 
реальной информации для поддержки приня-
тия решений. В мае 2008 года FDA запустило 
инициативу Sentinel, инфраструктуру, анализи-
рующую электронные медицинские данные 
для оценки безопасности зарегистрированных 
медицинских продуктов [12]. На сегодняшний 
день Sentinel разработала одну из крупнейших 
сетей баз данных для оценки безопасности 
ЛС FDA.

Проведение фармакоэпидемиологических 
исследований, объединяющих несколько баз 
данных, особенно полезно, когда исходы или 
интересующие воздействия редки или необхо-
димы доказательства из разных стран. Соче-
тание информации из нескольких баз данных 
может обеспечить статистическую мощность, 
необходимую для доказательства связи меж-
ду клиническим событием и воздействием 
конкретного лекарственного препарат. При-
мером подобной сети является ITA-COVID19, 
итальянская межрегиональная сеть, созданная 
для проведения фармакоэпидемиологических 
исследований с целью оценки связи между ЛС, 
вакцинами и COVID‑19 [13]. Английская анали-
тическая платформа для анализа данных элек-
тронных медицинских карт OpenSAFELY и меж-
дисциплинарное сотрудничество Observational 
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Health Data Sciences and Informatics (OHDSI) 
широко используются для поддержки иссле-
дований COVID‑19 [14, 15].

Очевидно, что доступность медицинских 
данных значительно возросла и будет увеличи-
ваться в ближайшем будущем. Огромные объ-
емы электронных данных дают возможность 
применять методы искусственного интеллекта 
(ИИ) для улучшения оценки безопасности ЛС. 
Извлечение информации с использованием 
методов обработки естественного языка (NLP – ​
Natural Language Processing) и анализа текста 
для сбора соответствующих сведений из до-
ступных источников приобретает все большее 
значение в области клинических исследований. 
Однако методы анализа текста и NLP могут 
быть очень полезны для сбора информации 
о НР и межлекарственных взаимодействиях, 
помогая, в том числе, клиницистам в монито-
ринге безопасности ЛС [16]. Как государствен-
ные, так и частные организации в настоящее 
время пытаются разработать инструменты ИИ, 
которые могут позволить автоматическое из-
влечение взаимосвязей между ЛС и нежела-
тельными явлениями в текстовых данных [17].

Перспективным представляется исполь-
зование ИИ и машинного обучения в фарма-
конадзоре для автоматического выполнения 
рутинных задач, связанных с вводом и обработ-
кой истории болезни, выявления кластеров НР, 
представляющих собой симптомы синдромов, 
прогнозирование и предотвращение небла-
гоприятных событий с помощью конкретных 
моделей с использованием реальных данных 
и проведения фармакоэпидемиологических 
исследований [18].

Одной из современных проблем здраво-
охранения, в том числе и фармаконадзора, 
стало отсутствие вакцин и препаратов для 
лечения и профилактики COVID‑19 в первые 
волны пандемии, что привело к использова-
нию off-label большого количества препаратов 
(гидроксихлорохин, азитромицин, ивермектин) 
для лечения пациентов с COVID‑19 несмотря 
на то, что научные данные об их пользе были 
низкого качества и основаны на исследованиях 
in vitro. В этом контексте фармаконадзор имел 
решающее значение для выявления рисков, 

связанных с использованием лекарств off-label. 
Так, известная проаритмогенная активность 
азитромицина, широко используемого для ле-
чения пациентов с COVID‑19, которая может 
усиливаться при его сочетании с другими ЛС, 
предлагаемыми для лечения COVID‑19 (гидрок-
сихлорохином), побудила регулирующие органы 
в большинстве стран оперативно выпустить 
предупреждения против использования этого 
препарата, за исключением случаев возник-
новения бактериальной суперинфекции [19].

Еще одной проблемой для органов здраво-
охранения в целом стало неконтролируемое 
распространение информации («инфодемии») 
о пандемии COVID‑19, часто сенсационного 
и искаженного характера, через печать, Интер-
нет и социальные сети. В частности, массово 
информация распространилась о таких ЛС, 
одобренных по другим показаниям, как хло-
рохин, гидроксихлорохин, НПВС, ингибиторы 
АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина 
II, фавипиравир и умифеновир, что могло при-
вести к их нецелевому и, следовательно, опас-
ному применению [20].

Ускоренное одобрение ЛС и вакцин для 
борьбы с пандемией COVID‑19 также подчер-
кнуло необходимость быстрого получения дан-
ных о безопасности ЛС в постмаркетинговом 
периоде.

В мае 2020 года Глобальный консультатив-
ный комитет по безопасности вакцин (ВОЗ) рас-
смотрел вопрос о готовности фармаконадзора 
к выпуску будущих вакцин против COVID‑19, где 
была подчеркнута необходимость создания во 
всех странах инфраструктуры и возможностей 
для надзора за безопасностью вакцин против 
COVID‑19, а также реактивации и задействова-
ния существующей инфраструктуры до внедре-
ния вакцин в клиническую практику [21].

Россия имеет большой опыт работы по 
мониторингу и расследованию поствакци-
нальных реакций и осложнений. Существо-
вавшая до 2010 года система функциониро-
вала в рамках эпидемиологического надзора 
и предусматривала направление внеочеред-
ных донесений о развитии поствакцинальных 
осложнений (ПВО) территориальными Управ-
лениями Роспотребнадзора в федеральную 
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службу Роспотребнадзора. Расследование ПВО 
осуществлялось территориальными органами, 
проводившими санитарно-эпидемиологический 
надзор в субъекте Российской Федерации. 
С сентября 2010 г. функция мониторинга без-
опасности ЛС/вакцин была возложена на 
Росздравнадзор, который по настоящее время 
осуществляет мониторинг с помощью метода 
спонтанных сообщений [22].

Согласно Методическим рекомендациям по 
выявлению, расследованию и профилактике 
побочных проявлений после иммунизации [22], 
утверждённым Минздравом России в 2019 году, 
в случае развития серьезных, непредвиденных 
или кластерных случаев ПППИ иммунологиче-
ские комиссии медицинских организаций прово-
дят первичное расследование данных случаев, 
а также решается вопрос о приостановлении 
применения вакцины в организации. Далее Акт 
расследования ПППИ направляется в региональ-
ную иммунологическую комиссию, а также дис-
танционно в базу данных «Фармаконадзор 2.0» 
Росздравнадзора и в Роспотребнадзор [22, 23].

Кроме того, в июне 2020 года Росздравнад-
зор опубликовал Информационное письмо 
№ 01И‑1196/20 «О безопасности применения 
лекарственных препаратов, предназначенных 
для лечения COVID‑19 и его последствий» [24]. 
Документ предлагает всем субъектам обраще-
ния ЛС (включая медицинские организации) 
сообщать в Росздравнадзор о каждом факте 
развития НР или неэффективности ЛС, приме-
няемых при лечении коронавирусной инфек-
ции COVID‑19, которые указаны во Временных 
методических рекомендациях «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID‑19)» Минздрава России.

Подобные условия мониторинга ЛС кажутся 
особенно актуальными в свете Постановления 
Правительства РФ от 03.04.2020 № 441, кото-
рое предусматривает ускоренную временную 
регистрацию препаратов для профилактики 
и лечения COVID‑19, разрешение обращения 
партий/серий лекарственных препаратов, 
незарегистрированных в РФ, и возможность 
off label применения лекарственных препа-
ратов в медицинских организациях с целью 
изучения их эффективности для проведения 

профилактических и лечебных мероприятий 
при COVID-19 [25].

Также для оперативного наблюдения за со-
стоянием здоровья добровольцев в рамках 
клинических исследований и пациентов, по-
лучающих вакцину и ЛС для лечения COVID‑19 
в реальной клинической практике, и контроля 
НР в России создана цифровая инфраструктура, 
включающая регистр всех вакцинированных 
в системе ЕГИСЗ, систему мониторинга движе-
ния ЛП и дистанционный дневник самонаблю-
дения, доступный для заполнения вакциниро-
ванным лицам [26]. Такая систем позволяет 
отслеживать безопасность и качество вакцин/
ЛС на всех этапах их жизненного цикла.

Безопасность зарегистрированных вакцин 
против COVID‑19 постоянно контролируется 
во всех странах, в том числе по данным спон-
танной отчетности, и регулярно публикуется 
обновленная информация. Так, в конце апреля 
2022 года Европейская база данных СС о пред-
полагаемых НР на ЛС (EudraVigilance) содержа-
ла в общей сложности: 743 735 случаев ПППИ 
на вакцину Comirnaty (BioNTech), 48 410 случаев 
ПППИ на вакцину Jcovden (Janssen-Cilag), 294 
случая ПППИ на вакцину Nuvaxovid (Novavax 
CZ), 206 920 случаев ПППИ на вакцину Spikevax 
(Moderna) и 276 697 случаев ПППИ на вакцину 
Vaxzevria (AstraZeneca) [26]. В России под по-
стоянным контролем находятся вакцины для 
иммунопрофилактики COVID‑19 (Гам КОВИД 
Вак, Гам КОВИД Вак Лио, ЭпиВакКорона, Кови-
Вак, Спутник Лайт), противовирусные ЛС Фа-
випиравир (Авифавир, Арепливир, Коронавир, 
Фавибирин) и Ремдесивир (Ремдеформ, Веклу-
ри), ингибитор интерлейкина Левилимаб (Ил-
сира). К сожалению, опубликованных данных, 
поступающих в российскую базу спонтанных 
сообщений о случаях ПППИ на отечественные 
вакцины, нам найти не удалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Система мониторинга безопасности ЛС 
по-прежнему играет важную роль в современ-
ной системе здравоохранения, позволяя своев-
ременно выявлять, оценивать и анализировать 
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возможные риски применения ЛС и предотвра-
щать развитие НР, что значительно улучшает 
качество оказываемой современной меди-
цинской помощи, а также повышает уровень 
безопасности получаемой пациентами фар-
макотерапии.

За последнее десятилетие были достигну-
ты значительные успехи в развитии россий-
ской системы фармаконадзора, однако рабо-
та по обеспечению безопасности пациентов 
требует непрерывного совершенствования, 
что, в том числе, подчеркивается в Стратегии 
лекарственного обеспечения населения Рос-
сийской Федерации на период до 2025 года. 
Нам представляется целесообразным раз-
витие таких направлений, как автоматиза-
ция выявления сигналов о безопасности 
в отечественной базе данных спонтанной 
отчетности, оптимизация способов отправ-
ки информации, расширение источников по-
лучения сведений, привлечение пациентов 
к репортированию, повышение активности 
медицинских работников в области фарма-
конадзора. Внедрение описанных в статье 

новых подходов открывает возможности 
к лучшему пониманию НР, их большей пред-
сказуемости и, следовательно, предотвра-
тимости, что, в конечном итоге, позволяет 
повысить безопасность пациентов.
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