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summary. Medications safety is a relevant problem in the world, re‑
quiring global action. International system of pharmacovigilance is 
based on the method of spontaneous adverse drug reaction report‑
ing, which helps to build databases and detect signals of possible 
new adverse drug reactions using statistical methods. This method 
is used internationally, however, organizational features may be 
different. European Union obliges pharmaceutical companies to 
monitor adverse drug reactions related to each international non‑
proprietary name, but not each trade name. In the USA, as well 
as in Russia, quality of single drug batches is monitored, aiming 
at identification of poor quality products. In order to improve effi‑
ciency of pharmacovigilance several measures can be used – teach‑
ing interventions, use of healthcare databases etc. Important aspect 
is support of research centers, doing research in the area of various 
aspects of drug safety. Specific approach is required for organiza‑
tion of pharmacovigilance in pregnant women, where spontaneous 
reporting is not that effective. The most widely used methods are 
registries and prospective non‑interventional observation. In order 
to provide effective functioning of pharmacovigilance all partici‑
pants of the healthcare system should be equally involved, includ‑
ing patients, doctors, pharmaceutical companies, regulatory organs, 
research and educational centers.
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Лекарственные средства (ЛС) для лечения разнооб‑
разных заболеваний использовали во все времена, но 
экспериментальное изучение воздействия различных 
природных компонентов на организм человека на‑
чалось в XIX веке, и только в 1932 г. Поль Мартини 
сформулировал методологию клинического исследо‑
вания [26]. XX век ознаменовался гигантским скач‑
ком в развитии медицины в целом и фармакологии в 
частности. Но чем эффективнее становилось лечение, 
тем подчас более значимыми делались побочные, неже‑
лательные эффекты лекарственной терапии. Наиболее 
громко эта проблема заявила о себе в 60‑е годы ХХ 
века, когда по причине недостаточного внимания к 
новому ЛС «Талидомид», выпущенному на рынок 
компаниями Chemie Grunenthal и Astra и описанному 
как средство, лишенное побочных эффектов, тысячи 
детей, матери которых получали препарат во время 

беременности как обычное успокоительное, родились 
с аномалиями развития конечностей [21]. Только после 
этого ВОЗ была инициирована программа мониторин‑
га безопасности ЛС [30]. В настоящее время в мире 
по причине нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР), по разным оценкам, происходит от 4 до 30 % 
госпитализаций, и затраты здесь могут исчисляться 
миллиардами долларов США в год [27]. Эта статья 
посвящена обзору существующих в настоящее время 
подходов к мониторингу безопасности ЛС.

Программа мониторинга безопасности ЛС ВОЗ

В 1963‑м г. 16‑я ассамблея ВОЗ приняла резолюцию 
о необходимости быстрейшего распространения ин‑
формации о безопасности ЛС, вслед за чем в 1968‑м г. 
была создана, а в 1971‑м г. утверждена исследователь‑
ская программа международного мониторинга. До 
настоящего времени она остается наиболее важной 
глобальной системой, объединяющей усилия всего 
мира в борьбе за безопасность лекарств [28, 32]. Сис‑
тема мониторинга безопасности ЛС сегодня основана 
на методе спонтанных сообщений (МСС). Любой врач 
или другой специалист здравоохранения сообщает о 
подозрении на связь нежелательного эффекта и ЛС. 
Эти сведения поступают в национальные центры мо‑
ниторинга безопасности ЛС, после чего – в координи‑
рующий центр ВОЗ в Швеции (Уппсала) [29]. Основ‑
ная задача координирующего центра ВОЗ состоит в 
поддержании электронной базы данных спонтанных 
сообщений (VigiBase) и ее математической обработки, 
итогом которой может стать формирование «сигнала» – 
извещения о возможной причинно‑следственной связи 
нежелательного эффекта и ЛС, которая ранее не была 
выявлена или задокументирована [28]. Центр осу‑
ществляет независимые инновационные исследования 
и аккумулирует научные данные, а также проводит 
консультации и обучение специалистов регуляторных 
органов, профессионалов здравоохранения, исследо‑
вателей и фармацевтических компаний по вопросам 
безопасности ЛС. К 2014 г. в программе, которая уже 
содержит более 9 миллионов спонтанных сообщений, 
задействованы 147 стран, что обеспечивает охват 95 % 
населения Земли. Россия – официальный участник 
этой программы с 1998 г. Обратная связь с националь‑
ными центрами осуществляется двумя путями – по 
запросу или публикацией сообщений о выявленных 
в ходе анализа базы сигналах, информация о которых 
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может использоваться национальными центрами для 
инициации внутренних административных решений 
или дополнительных исследований. Несмотря на не‑
зависимый характер программы ВОЗ, она находится в 
тесной связи с регуляторными органами. Так, Европей‑
ское медицинское агентство сотрудничает с центром 
ВОЗ в рамках научных проектов, а также консультаций 
по вопросам своевременного предоставления инфор‑
мации о НЛР в VigiBase [29].

Организация национальных систем фармаконадзора

Евросоюз. В 2012‑м г. в странах Евросоюза произошло 
масштабное обновление законодательства, связанного 
с мониторингом безопасности ЛС – была выпущена 
директива [13], согласно которой все сообщения о 
подозрении на НЛР должны регистрироваться в еди‑
ной базе данных – Eudravigilance [15], информация из 
которой, в свою очередь, поступает в VigiBase. Доступ 
к базе Eudravigilance сделан максимально широким, и 
в будущем может стать доступным и для пациентов. 
Несмотря на то, что предполагается существенная 
активность в регистрации сообщений среди врачей, 
основные обязательства по контролю за безопаснос‑
тью ЛС возложены на держателей регистрационных 
удостоверений (РУ), которые обязаны собирать лю‑
бую информацию о пользе и рисках своего продукта 
в научной литературе, клинической практике, а также, 
соответственно современным данным, планировать и 
модернизировать программы по изучению потенци‑
альных рисков. С целью минимизации затрат такие 
файлы создаются не для каждого торгового наиме‑
нования, а для одной субстанции, и полученная ин‑
формация автоматически распространяется на все 
воспроизведенные ЛС. Важным нюансом является то, 
что обязательной регистрации подлежат не только слу‑
чаи НЛР, возникающие при применении ЛС согласно 
инструкции, но и случаи использования не по пока‑
заниям или с нарушением режимов дозирования, т.к. 
это позволяет гораздо полнее описывать возможные 
риски, возникающие в обычной практике. Для экс‑
пертизы предоставляемой информации и вынесения 
предложений по регулированию обращения ЛС создан 
особый комитет по оценке рисков в фармаконадзоре 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Обяза‑
тельства контролировать реализацию программы фар‑
маконадзора возложены на страны‑члены Евросоюза 
[2]. В 2014‑м году было положено начало совместным 
консультациям в реализации фармаконадзора между 
Евросоюзом и США [12].

США. В США мониторинг безопасности ЛС также в 
первую очередь вменен в обязанности, возлагаемые на 
держателей РУ, которые основаны на документе «Пра‑
вильная практика фармаконадзора и фармакоэпидеми‑
ологического анализа» (Good pharmacovigilance practices 
and pharmacoepidemiologic assessment) [17], регламен‑
тирующем сбор и анализ спонтанных сообщений о 
НЛР. Держателям РУ предлагается не только собирать 
спонтанные сообщения, но и предоставляется необя‑
зательная возможность их анализировать, выявляя 

сигнал. Регистрации подлежат и случаи ненадлежащего 
использования средств и, в отличие от европейской 
системы, американская направлена на выявление не‑
качественных партий ЛС. Для поиска информации в 
базах данных U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
предлагает специально разработанные для этого ал‑
горитмы, базирующиеся на статистических моделях, 
наиболее популярной среди которых является Multi‑
Item Gamma Poisson Shrinker [8]. Так же как в других 
странах, в США существует электронная система для 
добровольного внесения информации о НЛР – FAERS 
(FDA Adverse Event Reporting System). Система откры‑
та для фармацевтических компаний, профессионалов 
здравоохранения и пациентов. База данных доступна 
по запросу, а также в виде обобщенной статистичес‑
кой информации. Инициативы FDA включают ши‑
рокое сотрудничество с научно‑исследовательскими 
организациями, работающими в области безопасности 
лекарственной терапии. Большое значение уделяется 
изучению роли фармакогенетики в предрасположен‑
ности к развитию НЛР. Для этого выделяются гранты и 
выполняются совместные с научно‑исследовательскими 
центрами проекты. Одновременно с этим, документ для 
держателей РУ рекомендует фармацевтическим компа‑
ниям планировать и собственные фармакоэпидемио‑
логические исследования, а также создавать регистры, 
которые определяются как «организованная система 
для сбора, хранения, получения, анализа и распростра‑
нении информации об отдельных людях, подвергших‑
ся определенному медикаментозному воздействию в 
связи с определенным заболеванием, либо состоянием, 
предрасполагающим к развитию какой‑либо реакции». 
Регистры имеют преимущества перед базами спонтан‑
ных сообщений, поскольку они содержат информацию 
об исходах медикаментозного воздействия. Помимо 
инициации регистров держателям РУ рекомендуются 
опросы населения, что тоже может способствовать 
получению сведений о возможных НЛР.

Азия. В странах Азии, как и в большинстве стран 
мира, фармаконадзор организован по единой схе‑
ме – государственный регуляторный орган собирает 
сообщения о НЛР от производителей ЛС и от специа‑
листов здравоохранения и предоставляет потребителю 
обобщенную информацию [9]. Методы, применяемые 
для выявления сигналов, могут варьировать. Так, в 
Японии для ряда онкологических ЛС используется 
метод сплошной регистрации медикаментозного воз‑
действия, позволяющий обнаружить потенциальные 
НЛР более оперативно. Несмотря на то, что азиатс‑
кий фармацевтический рынок занимает третье место 
в мире, существуют ограничения в гармонизации 
данных фармаконадзора из этих стран. Это связано 
с этническими фармакогенетическими различиями, 
разницей в особенностях терапии, существенной роли 
возможных взаимодействий между традиционными и 
нетрадиционными методами лечения.

Россия. История развития и современная органи‑
зация фармаконадзора в России были ранее освеще‑
ны в отечественной литературе [2, 3]. В Российской 
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Федерации законодательно закреплена обязанность 
всех субъектов обращения ЛС «… сообщать в уста‑
новленном уполномоченным федеральным органом 
исполнительной власти порядке обо всех случаях 
побочных действий, неуказанных в инструкции по 
применению ЛС, о серьезных нежелательных реак‑
циях, непредвиденных нежелательных реакциях при 
применении ЛС, об особенностях взаимодействия ЛС, 
которые были выявлены при проведении клинических 
исследований и применении лекарственных препара‑
тов» (Федеральный закон № 62‑ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств», ред. от 22.10.2014 г.). Согласно 
этому же закону обязанность мониторинга безопас‑
ности ЛС возложена на федеральный орган исполни‑
тельной власти – Росздравнадзор, который регулирует 
все аспекты обращения ЛС и медицинских изделий на 
территории страны. Именно эта служба поддерживает 
автоматизированную информационную систему, куда 
все субъекты обращения ЛС могут внести информа‑
цию о подозреваемой НЛР в электронном виде. Таким 
образом, отечественная система строится по единому 
для всего мира принципу и основывается на МСС. 
Согласно приказу Минздрава № 757н от 26.08.2010 г., 
сообщения о НЛР должны поступать от держателей 
РУ, работников лечебно‑профилактических учрежде‑
ний, а также от физических лиц, включая пациентов. 
Однако более подробные механизмы этого процесса 
законодательно не прописаны.

Более стройная система организации эффективно‑
го фармаконадзора была создана к 2008 г., когда рядом 
рекомендательных писем Росздравнадзора была за‑
креплена система региональных центров и определены 
ответственные за фармаконадзор в лечебно‑профилак‑
тических учреждениях [2]. Учитывая одновременное 
интенсивное развитие клинической фармакологии в 
стране, центры фармаконадзора эффективно функ‑
ционировали на базах кафедр и отделов клинической 
фармакологии вузов, что позволяло не только стиму‑
лировать врачей к сообщениям, но и обеспечивать 
индивидуальную обратную связь, а также повышать 
качество сведений о НЛР, регистрируемых в автома‑
тизированной информационной системе Росздрав‑
надзора. Письмом Росздравнадзора № 04–1192/11 от 
28.11.2011 г. письма о региональных центрах были 
отозваны, но в некоторых регионах работа продолжа‑
ется, т.к. обязанность контролировать безопасность 
лекарственной терапии в лечебно‑профилактических 
учреждениях закреплена в законодательных докумен‑
тах, регламентирующих деятельность врачей – клини‑
ческих фармакологов [4, 5]. Связующим звеном между 
мониторингом, осуществляемым Росздравнадзором, 
и административными решениями, принимаемыми 
Минздравом, является Научный центр экспертизы 
средств медицинского применения Минздрава России 
[6], который выполняет функции федерального цен‑
тра фармаконадзора, обеспечивает взаимодействие с 
программой ВОЗ, анализирует информацию о безо‑
пасности ЛС в России и в мире и вносит предложения 

по изменению обращения определенных ЛС и замене 
действующих инструкций по применению.

Методы повышения эффективности фармаконадзора

Даже в странах с хорошо организованной системой 
фармаконадзора сохраняется проблема малого числа 
поступающих сообщений [3]. Среди причин здесь час‑
то называют нехватку времени, опасения в сообщении 
о неблагоприятных последствиях лекарственной тера‑
пии, недостаточную информированность о том, куда 
сообщать и каким образом. Поскольку МСС является 
основой существования всей системы фармаконадзора 
в мире, необходимо уделять большое внимание повы‑
шению эффективности и качеству сообщений. В ряде 
экспериментальных исследований было выявлено, что 
качество сообщений улучшается после практических 
занятий, обучающих выявлению НЛР и заполнению 
карт‑извещений в большей степени, чем после обыч‑
ных лекций [16, 20]. Другим полезным способом улуч‑
шения эффективности мониторинга безопасности 
ЛС стала работа лекарственных информационных 
центров, осуществляющих непосредственные консуль‑
тации врачей и других специалистов здравоохранения 
по вопросам диагностики или определения риска НЛР. 
При этом сотрудниками центров могут быть как кли‑
нические фармакологи, так и фармацевты [14].

Все чаще для оптимизации работы по выявлению 
НЛР прибегают к применению анализа электронных 
баз данных. Во многих странах мира существует сквоз‑
ная идентификация населения в базах данных, что 
позволяет отслеживать и сопоставлять выписанные 
рецепты на ЛС и коды медицинских состояний, с ко‑
торыми был связан любой контакт с медицинским 
учреждением [31]. Такие базы помогают также вы‑
явить риски НЛР, связанные с лекарственными вза‑
имодействиями [19]. Это позволяет прослеживать 
возможную связь между применением определенных 
ЛС и госпитализациями и медицинскими диагнозами. 
Более доступным, в том числе в России, является метод 
анализа электронных историй болезни. В недавнем 
исследовании была продемонстрирована польза такого 
анализа в выявлении НЛР [22]. Другим потенциально 
богатым ресурсом для диагностики НЛР служат базы 
данных фондов медицинского страхования, которые 
позволяют идентифицировать пациента, его лекарс‑
твенную терапию и медицинские диагнозы на протя‑
жении длительного времени [25].

Роль экспертных и научно-исследовательских организаций

Несмотря на то, что МСС считается основным в сис‑
теме фармаконадзора, он далеко не единственный. 
Изучение НЛР может осуществляться с помощью 
исследований «случай–контроль», наблюдательных 
и экспериментальных разработок. Важное значение в 
изучении факторов риска НЛР приобретают исследо‑
вания в области фармакогенетики и лекарственных 
взаимодействий. Это подчеркивает необходимость 
поддержания деятельности научно‑исследовательских 
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групп, занимающихся изучением безопасности ЛС. 
Наиболее широкую известность в этом отношении 
получил научный центр безопасности лекарств в Ли‑
верпуле, который проводит передовые исследования в 
области биомаркеров, стволовых клеток, молекулярной 
химии, генетики и биоинформатики, направленные на 
изучение различных аспектов безопасности ЛС [10]. 
Подобные центры имеют преимущество независимой 
экспертизы, и одновременно, они могут выполнять 
исследования, спонсируемые фармацевтическими ком‑
паниями или государственными грантами.

Организация фармаконадзора у беременных

Тератогенный эффект «талидомида» положил начало 
международной системе фармаконадзора, но его ос‑
новной инструмент – МСС – оказался не так хорош 
для изучения неблагоприятного воздействия лекарств 
на плод. Во‑первых, выявляемый тератогенный эффект 
на несколько месяцев отдален во времени от воздейс‑
твия ЛС. Во‑вторых, на протяжении беременности 
женщина может принимать множество различных 
ЛС, что затрудняет поиск основного причинного аген‑
та. В‑третьих, стандартные шкалы определения при‑
чинно‑следственной связи (шкалы ВОЗ, Наранжо) 
принципиально неприменимы, поскольку основаны 
на оценке немедленной связи НЛР с назначением и 
отменой ЛС. Неэффективным оказывается и предре‑
гистрационное изучение безопасности препаратов, 
поскольку по современным этическим правилам бе‑
ременные исключаются из исследований новых ЛС. 
Однако это ограничивает права женщин на современ‑
ную лекарственную терапию в случаях, когда беремен‑
ность протекает на фоне хронических заболеваний 
или возникшего острого состояния. Современное 
законодательство возлагает всю ответственность за 
фармакотерапию беременных на врача, поскольку в 
зарегистрированных инструкциях по применению ЛС 
информация о возможности их использования во вре‑
мя беременности либо размыта, либо противоречива. 
Таким образом, здоровье беременной женщины и ее 
ребенка оказывается под угрозой не только в связи 
с возможным риском тератогенного эффекта, но и в 
связи с недостаточной или нерациональной терапи‑
ей. Доказано, что опасения носят преувеличенный 
характер, и в России до 60 % врачей неоправданно 
направляют женщин на прерывание беременности в 
случае применения ЛС с неясной безопасностью [7, 23]. 
Все сказанное свидетельствует о том, что необходимо 
не только накопление информации о рисках, но и до‑
казательств безопасности эффективных ЛС для бере‑
менных и кормящих. Наиболее широко используемым 
подходом в данном случае является изучение фактов 
непреднамеренного применения ЛС беременными и 
кормящими. Для этого пользуются методами регист‑
ров и методом пострегистрационного проспективного 
неинтервенционного наблюдения.

Ведение регистров лекарственного воздействия 
во время беременности возлагается, как правило, на 

фармацевтические компании, выпускающие ЛС, и 
свойственно, например, для системы фармаконадзора 
в США. Недостатки метода – добровольность и не‑
контролируемый характер сообщений, что ставит под 
сомнение качество и достоверность данных, кроме того, 
регистры не позволяют провести статистический анализ 
полученных данных и поэтому имеют ограниченную 
ценность. Большее значение приобретают обязатель‑
ные регистры пороков развития, среди них наиболее 
известен и признан первым в мире Венгерский регистр, 
который функционирует уже 50 лет [11]. Обязательный 
характер сообщений обо всех пороках развития в соче‑
тании с активной работой персонала по сбору анамнеза 
и подбору здоровых контролей позволяют использовать 
этот регистр для получения ценной и достоверной ин‑
формации о тератогенности ЛС. Для диагностики тера‑
тогенного или эмбриотоксического действия препарата 
при беременности могут применяться и упомянутые 
ранее общемедицинские регистры. Ограничениями 
метода регистров являются невозможность достоверно 
подтвердить факт приема назначенного ЛС, ограничен‑
ность вносимых данных общими потребностями, от‑
сутствие в них специфичных деталей, ретроспективный 
характер сбора данных.

Альтернативой может стать метод проспективного 
неинтервенционного наблюдения, на котором строит‑
ся работа тератологических информационных цент‑
ров. Эти центры были созданы как информационные 
службы, которые предоставляли сведения беременным 
женщинам и их врачам обо всех существующих рисках, 
связанных с применением ЛС. Поскольку подобная 
помощь оказалась высоко востребованной, центры 
развивались, и сегодня представляют широкую сеть 
в США (OTIS) и в Европе (ENTIS). История разви‑
тия этих центров и их значение подробно описаны 
в литературе [1]. Основой для получения научной 
информации служит проспективное отслеживание 
всех случаев лекарственного воздействия, и объеди‑
нение этих данных, полученных в разных центрах. 
Поскольку каждый центр обладает собственной базой 
данных «случаев» и «контролей», адекватный сбор 
информации позволяет осуществить статистический 
анализ и получить достоверную информацию о рисках, 
связанных с определенными ЛС. Сложность метода 
состоит в необходимости объединения информации 
одинакового качества для обеспечения статистической 
достоверности данных. Польза подобных центров, 
однако, неоспорима. Консультирование позволяет пре‑
дотвратить пороки развития, и получить уникальную 
информацию о безопасности ЛС [18, 24].
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Организация мониторинга безопасности лекарственных 
средств в мире – методологические подходы
К.А. Загородникова
Северо-Западный государственный медицинский университет 
им. И.И.Мечникова (191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41)
Резюме. Безопасность лекарственных средств является акту‑
альной проблемой в современном мире. Международная сис‑
тема мониторинга безопасности лекарственных средств ос‑
новывается на методе спонтанных сообщений, позволяющем 
создавать базы данных, и с помощью статистических методов 
выявлять сигналы, соответствующие новым нежелательным 
лекарственным реакциям. Этой системы придерживаются 
все страны мира, но организационные особенности могут 
различаться. В Евросоюзе детально прописаны обязанности 
держателей регистрационных удостоверений по мониторин‑
гу безопасности каждой субстанции, но не каждого торго‑
вого наименования. В США, как и в России, осуществляется 
мониторинг отдельных серий лекарственных средств с целью 
возможного выявления некачественного продукта. Для по‑
вышения эффективности фармаконадзора проводится обу‑
чение врачей, используются общемедицинские базы данных 
для выявления сигналов, и другие. Важным аспектом явля‑
ется поддержка работы научно‑исследовательских центров, 
занимающихся изучением различных мер безопасности ле‑
карств. Особый подход необходим к организации фармако‑
надзора у беременных, где метод спонтанных сообщений не 
применим. Наиболее распространенными считаются методы 
регистров и проспективного неинтервенционного наблюде‑
ния. Для эффективной деятельности системы фармаконад‑
зора необходима слаженная работа всех участников системы 
здравоохранения – пациентов, врачей, производителей ле‑
карств, регуляторных органов, научно‑исследовательских и 
образовательных центров.
Ключевые слова: фармаконадзор, нежелательные лекарствен-
ные реакции, метод спонтанных сообщений, база данных.


