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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Многие аспекты профиля безопасности лекарственных препаратов (ЛП), включая редкие и отсро-
ченные нежелательные реакции (НР), выявляются только в пострегистрационном периоде при применении 
в реальной клинической практике. Однако недостатки, характерные для основных методов пострегистраци-
онного фармаконадзора — спонтанного репортирования и мониторинга научной литературы, такие как непол-
нота, фрагментарность, вариабельность качества данных, а также отсутствие единых подходов к их анализу 
обусловливают необходимость систематизации информации и унификации подходов к обработке данных.
ЦЕЛЬ. Систематизация информации о методах спонтанных сообщений и мониторинга научной литературы, 
а также о подходах к обработке данных в пострегистрационном фармаконадзоре для управления рисками 
и обеспечения безопасности лекарственных препаратов.
ОБСУЖДЕНИЕ. Спонтанное репортирование — базовый пассивный метод пострегистрационного мони-
торинга безопасности ЛП, преимуществами которого являются большой охват населения и возможность 
выявления широкого спектра НР, включая редкие, отсроченные и ранее неизвестные. Повысить эффек-
тивность метода спонтанных сообщений позволит разработка образовательных программ для медицин-
ских работников и пациентов, внедрение технологий обработки естественного языка (natural language 
processing, NLP), позволяющее автоматизировать извлечение структурированной информации о НР из не-
структурированных текстовых источников, а также интеграция с данными реальной клинической практи-
ки (real-world data, RWD) для подтверждения сигналов и количественной оценки рисков. Мониторинг на-
учной литературы является связующим звеном между пассивным сбором RWD и научно обоснованными 
доказательствами, полученными в контролируемых исследованиях. Анализ Правил надлежащей практики 
фармаконадзора ЕАЭС показал, что при поиске информации в научной литературе необходимо принимать 
во внимание особые аспекты профиля безопасности ЛП: влияние на исходы беременности, применение 
в педиатрии, отсутствие эффективности, передозировка, несоответствующее общей характеристике ЛП 
применение, доклинические данные. Для стандартизации статистических методов выявления сигналов 
и их корректной интерпретации (анализ диспропорциональности в массивах спонтанных сообщений) реко-
мендуется использовать руководство READUS-PV (2024 г.).
ВЫВОДЫ. Современная методология пострегистрационного фармаконадзора является динамично разви-
вающейся системой. Представленная систематизация подходов к спонтанным сообщениям и мониторингу 
научной литературы, а также перечень обязательных аспектов безопасности ЛП могут служить практиче-
ским инструментом для специалистов при планировании и проведении оценки безопасности ЛП.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Many aspects of the drug safety profile, including rare and delayed adverse drug reactions 
(ADRs), are identified only in the post-marketing period when the drug is used in real-world clinical practice. 
However, the drawbacks inherent in spontaneous reporting and scientific literature monitoring (the main me
thods of post-marketing pharmacovigilance), such as incompleteness, fragmentation, variability in data qua
lity, and the lack of standardized approaches to their analysis necessitate the systematization of information 
and the unification of approaches to data processing.
AIM. To systematize information on the spontaneous reporting method and scientific literature monitoring, as 
well as on data processing approaches in post-marketing pharmacovigilance for risk management and ensuring 
drug safety.
DISCUSSION. Spontaneous reporting is the basic passive method for post-marketing drug safety monitoring, with 
advantages including broad population coverage and the ability to detect a wide range of ADRs, including rare, 
delayed, and previously unknown ones. The effectiveness of the spontaneous reporting method can be enhanced 
through the development of educational programs for healthcare professionals and patients, the implementation 
of natural language processing (NLP) technologies to automate the extraction of structured information about 
ADRs from unstructured text sources, and integration with real-world data (RWD) to confirm signals and quan-
tify risks. Scientific literature monitoring serves as a bridge between the passive collection of real-world data 
and evidence-based findings from controlled studies. An analysis of the EAEU Good Pharmacovigilance Practice 
Guidelines shows that when searching for information in the scientific literature, special aspects of the drug safe-
ty profile must be taken into account: effects on pregnancy outcomes, use in pediatrics, lack of efficacy, overdose, 
off-label use, and preclinical data. To standardize statistical methods for signal detection and the correct inter-
pretation of signals (disproportionality analysis in spontaneous reporting databases), the READUS-PV guideline 
(2024) is recommended.
CONCLUSIONS. The modern methodology of post-marketing pharmacovigilance is a dynamically evolving system. 
The presented systematization of approaches to spontaneous reporting and scientific literature monitoring, as 
well as the list of mandatory drug safety aspects, can serve as a practical tool for specialists in planning and con-
ducting drug safety assessments.

Keywords: post-marketing pharmacovigilance; drug safety monitoring; passive surveillance; spontaneous 
reporting; literature monitoring; safety signals; disproportionality analysis; natural language processing; adverse 
drug reaction; narrative review
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1	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».
2	 Там же.

ВВЕДЕНИЕ
Клинические исследования лекарственных 

препаратов (ЛП) характеризуются методологи-
ческими ограничениями: малый объем выборки, 
ограниченная продолжительность наблюдения 
и исключение уязвимых групп пациентов (детей, 
беременных женщин, лиц пожилого возраста 
с коморбидной патологией) [1–4]. Многие аспек-
ты профиля безопасности ЛП, включая редкие, 
очень редкие, отсроченные нежелательные ре-
акции (НР), а также НР, возникающие при дли-
тельном применении, и НР, обусловленные ле-
карственными взаимодействиями, выявляются 
только в пострегистрационном периоде по мере 
накопления данных в широкой клинической 
практике [3–7]. В связи с этим для своевремен-
ного выявления НР необходима эффективная 
система фармаконадзора, основанная на непре-
рывном мониторинге и анализе данных о безо-
пасности1 [8].

Вместе с тем существующая система постре-
гистрационного фармаконадзора имеет ряд 
методологических ограничений. Для спонтан-
ного репортирования, являющегося основным 
источником данных о безопасности ЛП, типичны 
низкая частота сообщений, неполнота и вариа-
бельность предоставляемой информации [9, 10]. 
Мониторинг научной литературы, который дер-
жатели регистрационных удостоверений (ДРУ) 
осуществляют автономно, нередко методологи-
чески разобщен с процессом обработки спон-
танных сообщений. Отсутствуют единые подхо-
ды к анализу данных из спонтанных сообщений 
и научной литературы, статистические методы 
выявления сигналов безопасности в массивах 
спонтанных сообщений недостаточно унифици-
рованы, а перспективные технологии (обработ-
ка естественного языка, данные реальной кли-
нической практики) используются ограниченно 
[11, 12]. Кроме того, отсутствуют единые прин-
ципы проведения эффективного мониторинга 
специфических аспектов безопасности ЛП, та-
ких как влияние на исходы беременности, пе-
редозировка, отсутствие эффективности, а так-
же применение в педиатрии и гериатрии  [13]. 
Указанные факторы определяют актуальность 
систематизации информации о методе спон-

танных сообщений и мониторинге научной ли-
тературы.

Цель работы — систематизация информации 
о методах спонтанных сообщений и мониторинга 
научной литературы, а также о подходах к обра-
ботке данных в пострегистрационном фармако-
надзоре для управления рисками и обеспечения 
безопасности лекарственных препаратов.

Проведен информационно-аналитический 
поиск в открытых источниках, включая базы 
данных научной литературы eLIBRARY.RU, 
PubMed, КиберЛенинка, Cochrane Library, поис-
ковой системе Google Scholar, а также на офици-
альных сайтах регуляторных органов. Ключевые 
слова для поиска: пострегистрационное наблю-
дение / postmarketing surveillance; методы фар-
маконадзора / pharmacovigilance methods; signal 
detection / обнаружение сигналов; спонтанное 
репортирование / spontaneous reporting; источ-
ники данных по безопасности лекарственных 
средств  / drug safety data sources; управление 
рисками / risk management. Критерии вклю-
чения: публикации по методологии постреги-
страционного фармаконадзора, сравнительные 
исследования, систематические обзоры, руко-
водства регуляторных органов. Ограничений 
по глубине поиска не устанавливали. После 
удаления дублирующих научных публикаций 
для анализа отобрана 81 работа.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Нормативное правовое 
регулирование

Мониторинг безопасности ЛП в пострегистра-
ционном периоде представляет собой много
уровневую систему методов, направленных 
на выявление, оценку и предотвращение разви-
тия НР. Основная цель — своевременное обнару-
жение изменений профиля безопасности ЛП, вли-
яющих на соотношение «польза–риск»2 [14, 15].

Основным документом, определяющим 
требования к организации мониторинга без-
опасности ЛП на территории Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС), являются Пра-
вила надлежащей практики фармаконадзора 
ЕАЭС, утвержденные Решением Совета ЕЭК 
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от 03.11.2016 №  873 (далее — Правила НПФ). 
В данном документе описаны процедуры 
и методы сбора, анализа и оценки информации 
о безопасности ЛП, обязательные для всех субъ-
ектов обращения ЛП в государствах — членах 
ЕАЭС. В соответствии с Правилами НПФ мони-
торинг безопасности ЛП отнесен к категории 
критических процессов пострегистрационного 
фармаконадзора. Невыполнение либо ненад-
лежащее выполнение установленных требова-
ний является основанием для применения мер 
регуляторного воздействия вплоть до отзыва 
ЛП из обращения. На национальном уровне 
регулирование дополняется Федеральным за-
коном от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» (ст. 64), а также прика-
зом Росздравнадзора от 17.06.2024 № 3518 «Об 
утверждении Порядка фармаконадзора лекар-
ственных препаратов для медицинского приме-
нения», который детализирует процедуры сбора, 
обработки и анализа информации о безопасно-
сти ЛП в Российской Федерации.

Метод спонтанных сообщений
Метод спонтанных сообщений представля-

ет собой пассивный метод сбора информации 
о безопасности ЛП, основанный на доброволь-
ном информировании о подозреваемых НР. Дан-
ный метод является основополагающим компо-
нентом пострегистрационного фармаконадзора 
и наиболее распространенным инструментом 
выявления редких и ранее неизвестных НР в по-
стрегистрационном периоде, поскольку позво-
ляет охватить миллионы пациентов в условиях 
реальной клинической практики [16, 17].

Источниками спонтанных сообщений явля-
ются медицинские работники, пациенты или их 
представители, ДРУ, а также интернет-ресурсы. 
Для признания сообщения валидным достаточ-
но наличия четырех обязательных элементов: 
идентификация репортера, пациента, подо-
зреваемого ЛП и описание симптомов НР [14]. 
Важно отметить, что полнота и качество инфор-
мации в спонтанных сообщениях существенно 
варьируют и зависят от источника сообщения. 
В то же время, согласно результатам иссле-
дования D.  Dubrall и соавт. (2025), сообщения 
от потребителей (пациентов) по полноте струк-
турированной информации сопоставимы с со-
3	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».
4	 Приказ Росздравнадзора от 17.06.2024 № 3518 «Об утверждении Порядка фармаконадзора лекарственных препаратов 
для медицинского применения».
5	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

общениями от врачей и фармацевтов, что под-
тверждает их ценность для фармаконадзора 
и отражает глобальную тенденцию к пациент-
ориентированному подходу [18].

Накопление спонтанных сообщений осущест-
вляется в специализированных базах данных. 
В Российской Федерации передача всех сооб-
щений о НР производится через автоматизиро-
ванную информационную систему Росздравнад-
зора «Фармаконадзор 2.0»4. На международном 
уровне основными базами данных являются 
VigiBase Всемирной организации здравоохра-
нения [19], EudraVigilance Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, ЕМА) [20] и FAERS Управления 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств (Food and Drug Admin-
istration, FDA) [21]. Важной особенностью меж-
дународных баз является различие в источниках 
поступления данных. VigiBase получает сообще-
ния только от национальных центров фармако-
надзора, EudraVigilance и FAERS аккумулируют 
также данные от ДРУ и содержит сведения о НР, 
выявленных в ходе клинических исследований. 
Обмен информацией между странами обеспе-
чивает быстрое выявление сигналов безопасно-
сти, повышая вероятность обнаружения редких 
и отсроченных НР, которые могут остаться не-
замеченными при анализе данных для отдельно 
взятой страны [17].

Обработка спонтанного сообщения включает 
следующие этапы5: 1) первичный прием и реги-
страция; 2) кодирование терминов по медицин-
скому словарю для регуляторной деятельности 
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Acti
vities) [22]; 3) валидацию; 4) оценку серьезности 
и предвиденности; 5) оценку причинно-след-
ственной связи; 6) направление в регуляторные 
органы в установленные сроки (15 календарных 
дней — для серьезных НР за исключением слу-
чаев, требующих незамедлительного реаги-
рования). Для НР, повлекших смерть пациента 
или угрожающих жизни, установлен сокращен-
ный срок направления — 3 рабочих дня.

Метод спонтанных сообщений служит осно-
вой для выявления сигналов по безопасности 
ЛП. К массивам сообщений применяются стати-
стические методы анализа диспропорциональ-
ности: отношение пропорциональных сообще-
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ний (proportional reporting ratio, PRR), отношение 
шансов сообщений (reporting odds ratio, ROR), 
информационный компонент (information com-
ponent, IC), основанный на байесовском подходе. 
Обнаружение сигналов обязательно дополняет-
ся клинической оценкой [10, 23]. Важно отметить, 
что методология анализа диспропорционально-
сти до недавнего времени не была стандартизи-
рована, что приводило к вариабельности резуль-
татов и затрудняло их интерпретацию. В 2024 г. 
международной группой экспертов было разра-
ботано и опубликовано руководство READUS-PV 
(REporting of A Disproportionality analysis for drUg 
Safety signal detection using individual case safe-
ty reports in PharmacoVigilance), содержащее 14 
основных и 4 дополнительных пункта рекомен-
даций по отчетности для анализа диспропор-
циональности. Применение этих рекомендаций 
призвано обеспечить прозрачность, полноту 
и точность отчетности, а также правильную ин-
терпретацию результатов, что в конечном итоге 
будет способствовать принятию обоснованных 
решений в фармаконадзоре [24, 25].

На основании выявленных сигналов регуля-
торные органы могут инициировать меры воз-
действия. Спектр таких мер широк и включает 
не только отзыв ЛП из обращения, но и, напри-
мер, внесение изменений в инструкцию по меди-
цинскому применению, ограничение показаний 
к применению, выпуск информационных писем 
для медицинских работников, а также иниции-
рование дополнительных пострегистрационных 
исследований6.

Преимуществами метода спонтанных со-
общений являются: охват больших популяций 
в условиях реальной клинической практики; 
возможность выявления редких и очень редких 
НР; экономическая эффективность; оператив-
ность получения сигналов о новых проблемах 
по безопасности; включение уязвимых групп па-
циентов [5, 16, 17]. Ограничения метода заклю-
чаются в низкой репортируемости (по разным 
оценкам регистрируется только 5–10% всех НР); 
неполноте информации; невозможности оценки 
истинной частоты НР; систематическом смеще-
нии в сторону серьезных НР; дублировании со-
общений; вариабельности качества данных [5, 
18, 26–29].

Ключевые направления совершенствования. 
Первое направление — повышение часто-

6	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».
7	 Medical literature monitoring. European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medical-literature-monitoring 

ты репортирования и качества сообщений 
через образовательные программы для меди-
цинских работников и пациентов [30, 31]. Вто-
рым направлением является внедрение цифро-
вых инструментов и технологий искусственного 
интеллекта для автоматизации обработки со-
общений и выявления сигналов [32, 33]. При-
менение методов обработки естественного 
языка (natural language processing, NLP) позво-
ляет автоматизировать извлечение структу-
рированной информации о НР из неструкту-
рированных текстовых источников, включая 
текстовые описания в спонтанных сообщениях, 
электронных медицинских картах и данных 
из социальных интернет-ресурсов. Внедрение 
NLP-инструментов значительно повышает эф-
фективность выявления НР и сокращает вре-
менны́е затраты на обработку данных [34, 35]. 
Третье направление для совершенствования 
спонтанного репортирования  — разработка ги-
бридных подходов, сочетающих спонтанные 
сообщения с данными реальной клинической 
практики (real-world data, RWD), электронных 
медицинских карт, регистров и страховых баз 
для подтверждения сигналов и количественной 
оценки рисков [36, 37].

Мониторинг научной литературы 
(обзорный метод)

Регулярный мониторинг научной литературы, 
как и анализ спонтанных сообщений, является 
важным источником информации о безопасно-
сти ЛП. Данный метод занимает особое место 
в структуре фармаконадзора, выступая связую-
щим звеном между пассивным сбором данных 
из реальной клинической практики и научно 
обоснованными доказательствами, получен-
ными в контролируемых исследованиях7 [38]. 
В рамках этого метода осуществляется систе-
матический поиск и анализ описаний НР, пред-
ставленных в научных публикациях. Объектами 
анализа выступают отдельные описания клини-
ческих случаев, серии случаев, а также резуль-
таты наблюдательных и клинических исследова-
ний, в которых зарегистрированы НР, связанные 
с применением ЛП [39]. Данный метод позволяет 
аккумулировать информацию, которая зачастую 
не попадает в официальные базы спонтанных 
сообщений, но обладает высокой степенью де-
тализации и доказательности.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medical-literature-monitoring
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medical-literature-monitoring
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Согласно регуляторным требованиям Правил 
НПФ, научная медицинская литература призна-
ется важным источником информации для мо-
ниторинга профиля безопасности и соотноше-
ния «польза–риск» ЛП, особенно в отношении 
обнаружения новых сигналов, связанных с безо-
пасностью. Правила НПФ (п. 394) предписывают 
ДРУ осуществлять систематический обзор на-
учной медицинской литературы с периодично-
стью не реже одного раза в неделю [14]. Поиск 
должен проводиться в широко используемых 
справочных базах данных, включая Medline 
и Embase, с обеспечением максимального охва-
та ссылок на статьи, имеющие отношение к мо-
ниторируемому ЛП [40].

Правилами НПФ (п. 636) определено, 
что в отчетных документах (периодических об-
новляемых отчетах по безопасности, планах 
управления рисками) должна быть представле-
на обобщенная информация о новых и значи-
мых данных по безопасности, опубликованных 
в рецензируемой научной медицинской лите-
ратуре. При этом поиск информации должен 
включать не только индивидуальные сообщения 
о НР, но и исследования, в которых оценивались 
исходы НР в группах субъектов. Данные о по-
дозреваемых НР, публикуемые в научной меди-
цинской литературе, включая материалы кон-
ференций и проекты монографий, необходимо 
выявлять и регистрировать как спонтанные со-
общения или сообщения, выявленные в ходе не-
интервенционных пострегистрационных иссле-
дований (Правила НПФ, п. 395). Дополнительно 
указано, что информацию из немедицинских 
источников (непрофильные печатные издания, 
средства массовой информации) следует обра-
батывать по тем же правилам, что и спонтанные 
сообщения, с проработкой случая с целью полу-
чения минимально необходимой информации 
(Правила НПФ, п. 398).

При мониторинге научной литературы необ-
ходимо уделять особое внимание ряду аспектов 
профиля безопасности лекарственных препа-
ратов (Правила НПФ, п. 638). Данные аспекты 
подлежат обязательному мониторингу и долж-
ны отражаться в периодических обновляемых 
отчетах по безопасности и планах управления 
рисками (табл. 1).

Основное назначение мониторинга научной 
литературы заключается в верификации сиг-
налов, первоначально выявленных на основа-
нии спонтанных сообщений. Однако в реальной 
8	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

практике анализ литературы и обработка спон-
танных сообщений часто проводятся разобщен-
но, что снижает полноту оценки сигналов [12]. 
Описания отдельных случаев в рецензируемых 
журналах, как правило, содержат более деталь-
ную клиническую информацию, включая данные 
о временной́ связи НР с применением ЛП, ре-
зультатах отмены и повторного назначения ЛП, 
а также о сопутствующих заболеваниях и тера-
пии, что позволяет провести углубленную оцен-
ку причинно-следственной связи [14, 39]. Кроме 
того, анализ научной литературы позволяет об-
наруживать НР, выявленные в ходе контролиру-
емых клинических исследований, которые могут 
не отражаться в системах спонтанных сообще-
ний ввиду особенностей протоколов и ограни-
ченного доступа к первичным данным [39].

Для обработки и анализа научных публи-
каций применяются различные подходы. Кон-
тент-анализ позволяет систематизировать 
описания НР по типам реакций, группам ЛП, ха-
рактеристикам пациентов и другим значимым 
признакам8 [80]. Систематические обзоры еди-
ничных клинических случаев объединяют раз-
розненные описания для выявления общих за-
кономерностей, оценки частоты встречаемости 
редких НР и анализа факторов риска [39]. В по-
следние годы для обработки текстов научных 
статей все активнее применяются методы NLP 
и интеллектуального анализа текстов, автома-
тизирующие извлечение структурированной ин-
формации из неструктурированных текстовых 
описаний [80, 81]. Эти технологии повышают 
скорость и полноту анализа больших массивов 
литературы.

Специфика мониторинга научной литерату-
ры обусловлена сочетанием двух методологи-
ческих подходов: анализ отдельных клиниче-
ских случаев сопоставим с оценкой спонтанных 
сообщений, тогда как интеграция данных кон-
тролируемых исследований существенно по-
вышает доказательную значимость получаемых 
выводов. Таким образом, данный метод служит 
связующим звеном между пассивным фармако-
надзором и научно обоснованными данными, 
позволяя интегрировать результаты постре-
гистрационных наблюдений в общую систему 
оценки профиля безопасности ЛП. Показано, 
что большинство сигналов о НР подтверждает-
ся результатами анализа клинических описаний 
случаев, опубликованных в научной литературе, 
с использованием критериев временной связи 
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Таблица 1. Обязательные для мониторинга аспекты безопасности лекарственных препаратов при анализе на-
учной литературы (в соответствии с Решением Совета ЕЭК № 87 от 03.11.2016, п. 638)
Table 1. Mandatory safety aspects of medicinal products for monitoring during analysis of scientific literature (Eura-
sian Economic Commission Council Decision No. 87 dated November 03, 2016, clause 638)

Категория
Category

Характеристика
Characteristic

Примеры
Examples

Источник
Source

Исходы беремен-
ности
Pregnancy 
outcomes

Исходы беременности, включая случаи 
прерывания беременности, в том числе 
не сопровождавшиеся нежелательными 
реакциями у матери или плода
Pregnancy outcomes, including cases of 
pregnancy termination, including those not 
accompanied by adverse drug reactions in the 
mother or fetus

Самопроизвольные аборты.
Медицинские аборты после воздействия 
лекарственного препарата.
Врожденные аномалии.
Осложнения беременности (гестационный 
диабет, преэклампсия)
Spontaneous abortions.
Medical abortions following exposure to the 
medicinal product.
Congenital anomalies.
Pregnancy complications (gestational diabetes, 
preeclampsia)

[41–47]

Применение 
лекарственного 
препарата 
в педиатрической 
популяции
Use of medicinal 
product in the pedi-
atric population

Любые сообщения о применении препа-
рата у детей, включая случаи в рамках 
клинических исследований и постреги-
страционного применения
Any reports of medicinal product use in chil-
dren, including cases from clinical trials and 
post-marketing use

Возрастные группы (новорожденные, груд-
ные дети, дети до 18 лет).
Особенности дозирования.
Специфические педиатрические нежела-
тельные реакции
Age groups (newborns, infants, children up to 
18 years).
Dosing specifics.
Specific pediatric adverse drug reactions

[48–53]

Программы 
применения
Expanded access 
and personalized 
use programs

Назначение в связи с исключительны-
ми обстоятельствами из соображений 
сострадания, программы расширенного 
доступа, персонализированные програм-
мы применения
Prescribing due to exceptional circumstances 
on compassionate grounds, expanded access 
programs, personalized use programs

Применение до регистрации для пациен-
тов с угрожающими жизни состояниями.
Программы именного доступа
Pre-authorization use for patients with 
life-threatening conditions.
Named patient programs

[54–58]

Отсутствие 
эффективности
Lack of efficacy

Документированные случаи отсутствия 
терапевтического эффекта лекарственно-
го препарата
Documented cases of absence of therapeutic 
effect of the medicinal product

Отсутствие ответа на терапию.
Развитие резистентности.
Неэффективность в реальной клинической 
практике
Lack of response to therapy.
Development of resistance.
Lack of efficacy in real-world clinical practice

[59–64]

Передозировка
Overdose

В том числе симптоматическая передози-
ровка, не приведшая к развитию нежела-
тельных реакций
Including symptomatic overdose not resulting 
in adverse drug reactions

Случайное превышение дозы.
Суицидальные попытки.
Ошибки при расчете дозы
Accidental overdose.
Suicide attempts.
Dose calculation errors

[65–69]

Несоответствую-
щее / неправиль-
ное применение
Inappropriate / 
incorrect use

Применение не по утвержденным пока-
заниям (off-label), ошибки применения, 
включая случаи без развития нежелатель-
ной реакции
Use not in accordance with approved indica-
tions (off-label), medication errors, including 
cases without adverse drug reaction develop-
ment

Применение в непоказанных возрастных 
группах.
Неправильный путь введения.
Ошибки при разведении/при расчете дозы.
Назначение без учета взаимодействий
Use in unapproved age groups.
Incorrect route of administration.
Errors in dilution and dose calculation.
Prescribing without considering interactions

[31, 
70–72]

Доклинические 
данные
Preclinical data

Значимые результаты доклинических 
исследований (токсикологических, фар-
макологических)
Significant results from preclinical studies 
(toxicological, pharmacological)

Новые данные о токсичности в исследова-
ниях на животных.
Фармакокинетические взаимодействия.
Генотоксичность, канцерогенность
New toxicity data from animal studies.
Pharmacokinetic interactions.
Genotoxicity, carcinogenicity

[73–75]
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и результатов отмены и повторного назначения 
ЛП [39].

В международной практике наблюдаются 
тенденции к централизации мониторинга лите-
ратуры: например ЕМА осуществляет централи-
зованный мониторинг безопасности определен-
ного перечня активных веществ, что позволяет 
избежать дублирования усилий ДРУ и повысить 
качество и единообразие отчетных данных9. 
В ЕАЭС ответственность за мониторинг литера-
туры полностью возложена на ДРУ с обязатель-
ным документированием поисковой стратегии 
и результатов10.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ позволил подтвердить, 

что метод спонтанных сообщений остается ба-
зовым инструментом выявления редких и от-
сроченных НР в реальной клинической практи-
ке, однако ему присущи ограничения: низкая 
репортируемость, неполнота и вариабельность 
качества данных. Повышение эффективности 
метода спонтанных сообщений может быть до-
стигнуто обучением медицинских работников 
и пациентов, внедрением методов NLP для об-
работки данных, а также интеграцией данных 
спонтанного репортирования с данными реаль-
ной клинической практики (RWD).

Мониторинг научной литературы служит 
для верификации сигналов безопасности и инте-
грации научно обоснованных данных, при этом 

9	 European Medicines Agency. Medical literature monitoring. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medical-literature-monitoring
10	Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

регуляторные требования ЕАЭС (Правила НПФ, 
п. 638) предписывают обязательный перечень 
аспектов безопасности ЛП для отслеживания 
при анализе литературы. Методологическая 
разобщенность между анализом литературы 
и спонтанными сообщениями остается актуаль-
ной проблемой, требующей разработки инте-
гративных подходов.

Унификация статистических методов ана-
лиза диспропорциональности для выявления 
сигналов безопасности, несмотря на разработ-
ку руководства READUS-PV, остается неполной, 
что ограничивает сопоставимость получаемых 
данных. Дальнейшая гармонизация требований 
в рамках ЕАЭС будет способствовать повыше-
нию качества оценки безопасности ЛП.

Перспективным направлением является раз-
работка гибридных подходов, сочетающих ана-
лиз различных источников данных (спонтанные 
сообщения, научная литература, электронные 
медицинские карты и др.) с применением техно-
логий искусственного интеллекта для автомати-
зированного выявления и оценки рисков.

Таким образом, современная методология 
пострегистрационного мониторинга безопас-
ности ЛП представляет собой динамично раз-
вивающуюся систему, требующую дальнейшей 
систематизации и унификации подходов для эф-
фективного управления рисками и обеспечения 
благоприятного соотношения «польза–риск» 
на протяжении всего жизненного цикла ЛП.
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