
Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 4
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 4

216

УДК 615.065:004.65
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2019-7-4-216-220

Выявление и оценка сигналов по безопасности 
разрабатываемых лекарственных средств 
в выборке данных ограниченного объема

*Б. К. Романов, Н. И. Зыкова, Р. Н. Аляутдин, Ю. В. Олефир
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Identification and Evaluation of Safety Signals of Drugs 
Currently under Development Using a Limited Data Set

*B. K. Romanov, N. I. Zykova, R. N. Alyautdin, Yu. V. Olefir
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Резюме. Актуальность разработки алгоритмов формализованного поиска и анализа сиг-
нальной информации в национальных и отраслевых базах данных по фармаконадзору свя-
зана с увеличением в последние годы количества поступающей в них информации неодно-
родного качества. Цель работы — разработка подхода к выявлению и оценке сигналов по 
безопасности лекарственных средств в базе данных экспертного учреждения, содержащей 
сообщения о случаях серьезных нежелательных явлений (СНЯ), возникших при проведе-
нии клинических исследований. Особенностью данного подхода является возможность его 
применения в базах данных ограниченного объема, не позволяющих использовать статисти-
ческие методы оценки диспропорциональности, как при анализе международных баз дан-
ных, содержащих миллионы сообщений (VigiBase, EudraVigilance). Предлагаемый подход 
заключается в оценке информации по нескольким параметрам: двум дискриминационным 
(национальная принадлежность центра проведения клинического исследования и признак 
отнесения сообщения к документам клинического исследования, не являющимся CIOMS-
формой) и четырем экспертным (отнесение серьезного нежелательного явления к разряду 
серьезной нежелательной реакции, непредвиденность серьезной нежелательной реакции, 
степень достоверности причинно-следственной связи, отношение пользы и риска). Резуль-
татом применения подхода явилась разработка модуля «Сигналы» в базе данных «СНЯ» 
экспертного учреждения. Модуль «Сигналы» предназначен для расчета значения рейтинга 
сигнальной информации, выраженность которого позволяет эксперту уверенно выявлять 
сигналы по безопасности лекарственных средств и проводить дальнейшую работу с ними, 
а также принимать научно обоснованное экспертное решение о необходимости выработки 
административного решения по клиническому исследованию или о дальнейшем наблюде-
нии за его проведением. Авторы считают возможным использование разработанного подхо-
да в отраслевых, национальных и международных базах данных фармаконадзора дореги-
страционного и пострегистрационного уровня.
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Abstract. A recent increase in the number of safety signals of varying quality being submitted to 
the national and industry databases calls for the development of formalized search and analysis 
algorithms. The aim of the study was to develop an approach to identification and evaluation of 
safety signals in the database of an expert institution containing notifications of serious adverse 
events (SAE) that occurred during clinical trials. A specific feature of this approach is that it can 
be used in limited databases which, unlike international databases containing millions of reports 
(VigiBase, EudraVigilance), preclude the use of statistical methods for measurement of dispro-
portionality. The proposed approach consists in evaluation of several criteria: two discrimina-
tory ones (the geographic location of the clinical trial site and the type of report — whether 
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it belongs to clinical trial documents other than the CIOMS form), and four expert criteria 
(whether a serious adverse event is a serious adverse reaction, whether the serious adverse 
reaction is predictable or not, the degree of reliability of the cause-effect relationship, and 
the benefit-risk ratio). The application of this approach resulted in the development of the 
«Signals» module of the expert institution’s SAE database. The «Signals» module is designed 
to calculate the rating of safety signals which can be used for conclusive identification and 
management of safety signals, and provides basis for scientifically well-grounded expert de-
cisions on the need for administrative action on the clinical trial or its further monitoring. 
The developed approach can be used in the industry, national, and international pre- and post-
authorization pharmacovigilance databases.
Keywords: drug safety; signal; benefit-risk ratio; serious adverse event; monitoring; pharmaco-
vigilance; clinical trial; database
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Различия  в  подходах  к  выявлению  и  оценке 
сигналов  по  безопасности  лекарственных  средств 
(ЛС) для медицинского применения в базах данных 
по  фармаконадзору  определяются  количеством 
и качеством информации, включенной в эти базы. 
По мере развития национальных и отраслевых си­
стем  фармаконадзора,  которое  сопровождается 
увеличением  объемов  оперируемой  информации 
разного  качества,  становится  актуальным  переход 
от «ручного» экспертного подхода к современным 
компьютерным  технологиям  формализации  поис­
ка информации и анализа отобранных данных [1]. 
За  последние  несколько  лет  российская  система 
фармаконадзора вышла на показатели валидности, 
рекомендуемые  Всемирной  организацией  здраво­
охранения, и смогла достичь высоких показателей 
качества экспресс­отчетности, в том числе и каче­
ства  информации,  направляемой  в  Уппсальский 
центр  мониторинга  безопасности  лекарственных 
средств  [2].  Эти  позитивные  изменения  повлекли 
за  собой  необходимость  разработки  новых  подхо­
дов к выявлению и оценке сигналов по безопасно­
сти как в национальных базах данных систем фар­
маконадзора  государств  —  членов  Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС), так и в отраслевых 
компьютерных  системах  фармаконадзора  ком­
мерческих  и  общественных  организаций  в  случае 
наличия  в  них  достаточного  количества  зареги­
стрированных или разрабатываемых ЛС [1]. Такие 
базы  данных  содержат  меньше  информации,  чем 
глобальные международные базы данных, исполь­
зующие огромные массивы данных для анализа их 
диспропорциональности  (например,  VigiBase1  — 
база данных зарегистрированных ЛС Уппсальского 
центра  мониторинга  безопасности  лекарственных 
средств и EudraVigilance2 — база данных зарегистри­
рованных  и  разрабатываемых  ЛС  Европейского 
агентства по лекарственным средствам), но больше 
информации, чем единичные сообщения о случаях 
серьезных нежелательных явлений (СНЯ), для ана­

лиза  которых  бывает  достаточно  одного  профиль­
ного специалиста в области клинических исследо­
ваний или клинической фармакологии [3–6].

Для  выявления  сигналов  по  безопасности  ЛС 
в  глобальных  международных  базах  данных  ис­
пользуется комплексный подход, заключающийся 
в  поиске  искусственным  интеллектом  статисти­
ческих  диспропорциональностей  (байесовские 
методы)  в  информации  о  случаях  СНЯ  и  в  даль­
нейшей  экспертной  обработке  сообщений,  вы­
деленных  машинной  логикой.  Этот  подход  хоро­
шо зарекомендовал себя и позволил за последние 
годы выявить более 100 сигналов по безопасности 
ЛС в базе данных VigiBase [7]. Однако такой подход 
не может быть применен для выявления сигналов 
в базе данных экспертного учреждения, посколь­
ку такая база данных имеет существенно меньший 
(по сравнению с VigiBase и EudraVigilance) объем 
данных.  Кроме  того,  существуют  ограничения, 
связанные  с  невозможностью  использования  мо­
дулей  искусственного  интеллекта  в  силу  требо­
ваний  национального  законодательства  (в  части 
хранения  данных  и  их  конфиденциальности), 
и различия в источниках получения информации 
и ее видах, что оказывает влияние на порядок об­
работки этой информации.

В  связи  с  этим,  а  также  с  учетом  отсутствия 
компьютеризированных  механизмов  выявления 
сигналов  в  Единой  базе  фармаконадзора  ЕАЭС 
и  в  национальных  базах  фармаконадзора  госу­
дарств  —  членов  ЕАЭС,  включая  новую  версию 
российской  автоматизированной  информацион­
ной  системы  Росздравнадзора,  объединившую 
в себе две базы данных («Фармаконадзор» и Мони­
торинг клинических исследований лекарственных 
средств — «МКИЛС»), представляется актуальной 
разработка подхода к выявлению и оценке сигна­
лов по безопасности в базе данных с относительно 
небольшим количеством сообщений, в том числе 
на этапе внесения данных в эту базу.

1 http://www.vigiaccess.org
2 https://eudravigilance.ema.europa.eu

http://www.vigiaccess.org
https://eudravigilance.ema.europa.eu
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Цель работы — разработка подхода к выявлению 
и оценке сигналов по безопасности лекарственных 
средств  в  компьютерной  базе  данных  экспертно­
го  учреждения,  содержащей  сообщения  о  случаях 
серьезных  нежелательных  явлений,  возникших 
при проведении клинических исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе федерального 
государственного бюджетного учреждения «Науч­
ный центр экспертизы средств медицинского при­
менения» Министерства здравоохранения Россий­
ской  Федерации  (ФГБУ  «НЦЭСМП»  Минздрава 
России). База данных «СНЯ» экспертного учреж­
дения  была  создана  в  2013  г.  для  анализа  и  обоб­
щения информации по безопасности клинических 
исследований, на проведение которых было выда­
но  разрешение  Минздрава  России.  Материалом 
исследования  стали  38  273  обращения,  содержа­
щие  в  своем  составе  62  462  сообщения  о  случаях 
СНЯ при проведении клинических исследований, 
направленные разработчиками ЛС в Совет по эти­
ке Минздрава России. Оттуда они были переданы 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в рамках 
выполнения  государственного  задания  за  период 
с 1 июля 2012 г. по 31 декабря 2016 г. Объем этих 
данных  превышал  возможность  их  качественной 
ручной  обработки  в  связи  с  ограниченными  ка­
дровыми и временными ресурсами экспертной ор­
ганизации. При этом он был примерно в 2000 раз 
меньше,  чем  количество  сообщений  о  проблемах 
с безопасностью ЛС в международных базах дан­
ных — VigiBase и EudraVigilance.

При  разработке  подхода  были  использованы 
парадигма  о  единстве  принципов  обнаружения 
и оценки сигналов для фармаконадзора дорегистра­
ционного и пострегистрационного уровня и прин­
цип сквозной оценки отношения пользы и риска, 
которые в ближайшее время (ориентировочно уже 
в 2020 г.) будут приняты во всех государствах Евро­
пейского союза и ЕАЭС в качестве нового междуна­
родного стандарта (CIOMS­IV — CIOMS­XII), раз­
работанного Советом международных организаций 
по  медицинским  наукам  (Council  for  International 
Organizations of Medical Sciences, CIOMS). При этом 
принималась  во  внимание  различная  «плотность» 
поступления сообщений (удельное количество со­
общений в единицу времени для популяции паци­
ентов)  для  разрабатываемых  и  для  зарегистриро­
ванных ЛС — у разрабатываемых препаратов, в силу 
активного наблюдения за испытуемыми, плотность 
поступления  сообщений  может  на  несколько  по­
рядков превышать плотность поступления сообще­
ний после регистрации препарата. В качестве клю­
чевого  признака  сигнала  принималось  отсутствие 

ранее  известной  информации  о  нем  в  материалах 
клинического  исследования  (протокол  исследова­
ния и брошюра исследователя).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Предложенный подход к выявлению и оценке 
сигналов по безопасности ЛС заключался в оцен­
ке информации, поступившей в базу данных экс­
пертного  учреждения,  с  использованием  шести 
следующих параметров.

Два  индивидуальных  параметра  (оцениваются 
для каждого отдельного сообщения) являлись дис­
криминационными. Они обосновывали «невклю­
чение»  сообщений  из  общей  выборки  в  дальней­
ший анализ.

1. Национальная принадлежность центра про­
ведения клинического исследования (российский 
или зарубежный), а также необходимость дальней­
шего  рассмотрения  возможности  выработки  ад­
министративного  решения  в  случае  поступления 
сообщения из Российской Федерации (такие сооб­
щения вносились в базу данных с отметкой «РФ»), 
так как только в этом случае имеется возможность 
прямого  административного  воздействия  на  ста­
тус  клинического  исследования  (в  форме  регуля­
торного решения).

2.  Признак  отнесения  сообщения  к  CIOMS­
форме.  Необходимость  оценки  по  данному  пара­
метру связана с тем, что наряду с CIOMS­формами 
в  экспертное  учреждение  поступали  сообщения 
об  изменении  статуса  клинического  исследования 
(завершение, приостановка и др.) и периодические 
отчеты по безопасности разрабатываемого ЛС.

Четыре экспертных параметра использовались 
для формализованного проведения оценки вклю­
ченной в анализ информации, что позволило огра­
ничить субъективность экспертной оценки.

1.  Отнесение  случая  СНЯ  к  разряду  серьез­
ной  нежелательной  реакции  (СНР).  Проводили 
по стандартным критериям: наличие в сообщении 
информации о смерти или угрозе жизни пациента, 
потребности в госпитализации или ее продлении, 
временной или стойкой потере трудоспособности 
или  инвалидизации,  развитии  врожденных  ано­
малий или необходимости участия медицинского 
персонала  для  предотвращения  последствий  воз­
действия препарата.

2.  Непредвиденность  СНР.  Оценивали  по  на­
личию  или  отсутствию  ее  описания  в  материалах 
клинического исследования (протокол исследова­
ния и брошюра исследователя).

3.  Степень  достоверности  причинно­след­
ственной связи. Оценивали с помощью способов, 
представленных в главе 2 «Руководства по экспер­
тизе лекарственных средств»3.

3 Изучение фармакологической безопасности лекарственных препаратов. В кн.: Руководство по экспертизе лекарствен-
ных средств. Т. I. М.: Гриф и К; 2019. С. 24–43.
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4.  Отношение  пользы  и  риска  (ОПР).  Эта 
оценка  традиционно  осуществляется  по  отдель­
ным  показаниям  (включая  off­label)  и  является 
наиболее  сложным  видом  экспертной  работы. 
Для формализации подхода к экспертизе были ис­
пользованы актуальные научно обоснованные ме­
тоды оценки ОПР:

­  единые  принципы  оценки  ОПР  на  всем 
протяжении  жизненного  цикла  ЛС  (в  полном 
объеме  —  начиная  со  второй  фазы  клинических 
исследований). Это позволяет унифицировать раз­
работанный подход и переносить его практически 
на любые базы данных, в том числе включающие 
информацию об инновационных ЛС;

­  комплексный анализ ОПР с учетом массива 
данных, использованных при принятии решения, 
и  плотности  их  поступления  (удельного  количе­
ства сообщений на единицу времени). Это требу­
ется  для  формализации  решения  о  необходимо­
сти  регуляторного  решения  и  для  обоснования 
своевременной  и  адекватной  ответной  реакции 
со стороны разработчиков на возможные админи­
стративные воздействия и связанные с ними воз­
можные финансовые и репутационные потери;

­  учет  специальных  ситуаций,  в  том  числе 
для хорошо изученных ЛС, а также «гибридных», 
комбинированных или орфанных ЛС;

­  использование  преимущественно  каче­
ственных методов анализа. Для определения при­
менимости  метода  использовались  следующие 
критерии:  характер  необходимых  данных,  пара­
метры  проблемы,  время  для  принятия  решения 
(различное  для  СНЯ  с  летальным  и  нелеталь­
ным  исходами).  Не  использовались  устаревшие 
модели  оценки  (метод  TURBO).  Предпочтение 
отдавалось качественному «Методу троек», мно­
гокритериальному  анализу  решений  и  методу 
формализованной  экспертной  оценки,  которые 
были  реализованы  с  учетом  возможного  вос­
приятия рисков и оценки качества жизни испы­
туемыми  и  пациентами,  а  также  специалистами 
здравоохранения  (данное  моделирование  осу­
ществляется в условиях работы 4–6 клинических 
фармакологов с различной специализацией в ус­
ловиях открытого офиса);

­  экспертное  установление  «порога»  приня­
тия административного решения (величина риска 
или количество поступивших сообщений для кон­
кретного ЛС с учетом объемов его потребления це­
левой аудиторией);

­  экспертная  оценка  чувствительности  наци­
ональной  системы  лекарственного  обеспечения 
к  риску  возникновения  дефектуры  ЛС  при  от­
сутствии  терапевтической  замены.  Это  особенно 
важно для принятия решений в экстренных ситу­
ациях  (при  летальных  исходах  СНЯ  или  при  по­
ступлении  нескольких  сообщений  о  СНЯ  после 

применения одной серии ЛС) и при клинических 
исследованиях ЛС «first­in­class».

Итогом  разработки  подхода  к  выявлению 
и  оценке  сигнальной  информации  стал  модуль 
«Сигналы»,  который  дополнил  внедренную 
и  успешно  функционирующую  в  экспертном  уч­
реждении  систему  мониторинга  безопасности 
клинических исследований «СНЯ».

Для разработки модуля «Сигналы» в базе дан­
ных  «СНЯ»  специалистами  Управления  экспер­
тизы  безопасности  лекарственных  средств  ФГБУ 
«НЦЭСМП»  Минздрава  России  было  подготов­
лено  техническое  задание,  переданное  в  Отдел 
разработки  программного  обеспечения  этого  же 
учреждения.

Интерфейс модуля «Сигналы» представлен по­
строчным выводом сообщений о тех случаях СНЯ, 
которые  произошли  в  Российской  Федерации, 
описаны  в  виде  CIOMS­форм,  имеют  высокую 
степень  достоверности  причинно­следственной 
связи («Связано», «Вероятно связано», «Возможно 
связано») и требуют выработки административно­
го решения или перехода к наблюдению.

Интерфейс модуля «Сигналы» содержит следу­
ющие поисковые поля:

1)  описание СНЯ;
2)  торговое наименование ЛС;
3)  международное  непатентованное  наимено­

вание ЛС (МНН);
4)  критерий отнесения СНЯ к СНР, указываю­

щий параметр оценки данных;
5)  цифровой параметр (от 0 и выше) «Значение 

рейтинга», указывающий на наличие и значимость 
сигнальной  информации  (чем  выше  значение 
рейтинга,  тем  выше  вероятность  зачисления  ин­
формации  в  разряд  сигнальной).  Максимальное 
значение  рейтинга,  достигнутое  в  этом  модуле, 
составило  2580  для  разрабатываемого  ЛС,  назна­
чение которого испытуемым приводило к возник­
новению потребности в их госпитализации.

Полученные  в  модуле  «Сигналы»  результаты 
выявления и оценки сигнальной информации мо­
гут быть выведены в формате электронной табли­
цы  Microsoft  Excel,  что  облегчает  их  дальнейшее 
использование.

Разработанный  модуль  не  требует  дополни­
тельной  индивидуальной  настройки  и  специаль­
ной  подготовки  сотрудников,  интуитивно  поня­
тен  в  использовании.  Модуль  будет  непрерывно 
модифицироваться  в  соответствии  с  развитием 
методов анализа данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенной работы создан мо­
дуль  «Сигналы»  для  выявления  и  оценки  сиг­
нальной  информации  в  базе  данных  «СНЯ» 
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экспертного  учреждения,  содержащей  материа­
лы по безопасности клинических исследований. 
Модуль  «Сигналы»  был  разработан  на  основе 
формализованного  способа  расчета  значения 
рейтинга  для  сигнальной  информации.  Работа 
модуля  позволяет  эксперту  критериально  иден­
тифицировать  сигналы  по  безопасности  ЛС, 
облегчает  дальнейшее  проведение  формализо­
ванной  оценки  этой  сигнальной  информации, 
а  также  выработку  научно  обоснованного  экс­
пертного  заключения  о  необходимости  адми­
нистративного  регуляторного  решения  по  кли­
ническому исследованию ЛС или о дальнейшем 
наблюдении за его проведением. Использование 
разработанного подхода возможно в отраслевых, 
национальных  и  международных  базах  данных 

фармаконадзора  дорегистрационного  и  постре­
гистрационного уровня.
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