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АннотацияАннотация
Около 10 лет назад FDA выступило с инициативой по расширению роли пациентов в информировании регули-

рующих органов и спонсоров о наиболее серьёзных последствиях заболевания и основных целях лечения, которые 
могут привести к желаемым медицинским исходам. На данный момент эта инициатива переросла в четыре руковод-
ства, целью которых является учесть мнение пациента при разработке лекарственных средств.
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AbstractAbstract
About 10 years ago, the FDA launched an initiative to expand the role of patients in informing regulators and sponsors 
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ВведениеВведение
Управление по контролю за продуктами пита-

ния и лекарствами США (англ. Food and drug admin-
istration; FDA) обеспечивает «безопасность, эффек-
тивность и надёжность лекарственных средств для 
человека и ветеринарии, биологических продуктов 

и медицинских устройств» [1] и принимает реше-
ния о допуске лекарственных средств, к рутинному 
применению у человека. 

На протяжении большей части истории основа-
нием для определения приемлемости соотношения 

УДК 615.038

https://orcid.org/0000-0002-4180-0878
https://orcid.org/0000-0001-6284-7133
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-31.
https://orcid.org/0000-0002-4180-0878
https://orcid.org/0000-0001-6284-7133
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-31.


Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2023   том 3 ¹2 myrwd.ru2

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТМЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ

«пользы-риска» и принятия решений были резуль-
таты клинических исследований, экспертные оцен-
ки и другие биомедицинские данные [2]. В течение 
всего XX века происходило ужесточение правил 
регистрации новых лекарственных средств, а глав-
ным показателем стали гарантии терапевтической 
безопасности. Когда для большого количества со-
стояний, появилось приемлемое количество тера-
певтических возможностей к обязательным пока-
зателям эффективности и безопасности добавились 
результаты фармакоэкономической целесообразно-
сти применения нового лекарственного средства. 
Однако растущие нормативные требования замед-
лили процесс рассмотрения и регистрации новых 
лекарственных средств [3]. FDA стала сталкиваться 
с проблемой баланса между временем необходи-
мым на получение всеобъемлющих данных о пре-
имуществах и рисках применения новых методов 
лечения с гуманитарными издержками, связанными 
с задержкой доступа пациентов к потенциально из-
меняющим жизнь методам лечения [4].

Первое взаимодействие между пациентами 
и FDA началось в 1980-х годах во время эпиде-
мии ВИЧ/СПИДа (ВИЧ — вирус иммунодефицита 
человека; СПИД — синдром приобретённого им-
мунного дефицита). Для борьбы с заболеванием, 
такие правозащитные организации как ACT UP 
(СПИД-коалиция для мобилизации силы; англ. 
AIDS Coalition to Unleash Power) и Project Inform, 
лоббировали в FDA расширение доступа к жиз-
ненно важным методам лечения ВИЧ, требовали 
перестать игнорировать и замалчивать проблему. 
Активисты стали участвовать в проведении кли-
нических исследований, в том числе по месту 
жительства, т. к. такие исследования были проще 
в реализации, дешевле и обеспечивали участие 
врачей, уже работавших с пациентами, больными 
ВИЧ-инфекцией. 

Сотрудничество с FDA в конечном итоге приве-
ло к изменениям в нормативных и законодательных 
актах, которые принесли пользу не только паци-
ентам, больным ВИЧ-инфекцией, но и миллионам 
других пациентов, ожидающих жизненно необхо-
димого лечения [5].

Центр по оценке и изучению лекарственных 
средств (англ. Center for Drug Evaluation and Re-
search; CDER) и Центр по оценке и изучению био-
логических препаратов (англ. Center for Biologics 
Evaluation and Research; CBER) в соответствии 
с законом о плате за регистрацию рецептурных ле-
карств (англ. Prescription Drug User Fee Act; PDUFA) 
запустили в 2012 г. программу разработки пациен-
тоориентированных лекарств (англ. patient-focused 
drug development; PFDD), которая направленна на 
получение представления о конкретных заболева-
ниях и их лечении.

Разработка пациентоориентированных лекарств 
(PFDD) — это системный подход, который помога-
ет обеспечить учёт опыта, перспектив, потребно-
стей и приоритетов пациентов и их осмысленное 
включение в разработку, и оценку лекарств. Будучи 
наиболее информированными о том, каково это — 
жить со своим состоянием (заболеванием), пациен-
ты имеют уникальные возможности для того, что-
бы способствовать пониманию терапевтического 
контекста при разработке и оценке лекарственных 
средств. Основная цель нового подхода разработ-
ки лекарств состоит в том, чтобы лучше учитывать 
мнение пациента при разработке и оценке лекарств. 
Для сбора необходимой информации FDA ежегод-
но организовывало по 20 встреч, с пациентами и их 
представителями для обсуждения опыта, симпто-
мов, которые оказывают наиболее значительное 
влияние на повседневную жизнь и эффективности 
актуальных методов лечения. 

В настоящее время, направление PFDD регла-
ментировано серией из четырёх методологических 
руководств по разработке пациентоориентирован-
ных лекарственных средств, утверждёнными FDA. 
В документах поэтапно рассмотрено, как заинтере-
сованные стороны могут собирать и предоставлять 
данные об опыте пациентов и другую необходимую 
информацию от пациентов и лиц, осуществляющих 
уход за ними, для разработки медицинских продук-
тов и принятия регуляторных решений [6]. 

Эти рекомендации являются частью большой 
стратегии FDA по созданию пациентоориентиро-
ванных лекарств в соответствии с Законом о лекар-
ствах ХХI века.

Цель настоящего обзора — познакомить чита-
телей с существующими и разрабатываемыми ру-
ководствами FDA по стратегии разработки пациен-
тоориентированных лекарств.

На март 2023 года утверждено 3 руководства об 
использовании данных полученных от пациентов 
для разработки лекарственных средств и 1 находит-
ся на стадии общественных обсуждений (табл. 1).

Руководство 1:  
Разработка пациентоориентированных 

лекарств: сбор комплексных 
и репрезентативных материалов

Руководство 1 посвящено тому, как заинте-
ресованные стороны (пациенты, исследователи, 
разработчики медицинских продуктов и другие) 
могут собирать и предоставлять информацию 
о перенесённом опыте пациентов для разработки 
медицинских изделий и принятия нормативных 
решений [7].

В руководстве представлены методы и подходы 
к тому, как разработчики могут собирать объектив-
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ные и надёжные данные об опыте пациентов. Дан-
ные об опыте пациентов должны быть репрезента-
тивными и точными, чтобы эффективно их исполь-
зовать.

Руководство 1 охватывает различные типы дан-
ных об опыте пациента, которые можно изучать; 
методы отбора проб, которые следует использовать 

при планировании исследования, включающего 
данные пациентов; подходы, такие как определе-
ние целевой группы населения, чтобы выяснить, от 
кого можно получить информацию по конкретным 
вопросам исследования. Также авторы пошагово 
описывают все необходимые этапы проведения ис-
следования (табл. 2).

Таблица 2. Этапы проведения исследований об опыте, полученном пациентом

Этап Описание проводимых процедур

1. Определение 
цели исследования

Формулирование конкретных целей, состоящих из задач. Подготовка вопросов, которые способ-
ны усовершенствовать цель исследования. Изучение ранее проведённых исследований, литера-
туры, консультирование с экспертами в определённой области (например, клиницистами, соци-
ологами, пациентами, адвокатами, опекунами), определения наиболее подходящих вопросов 
и принятия решений.

2. Определение 
целевой группы 
пациентов для 

сбора информации

Тщательная разработка критериев включения и невключения для отбора группы (чей опыт необ-
ходимо узнать), учитывая уровень когнитивных способностей, знание языка, способность читать 
и считать (если будет потребность в использовании количественных шкал), общее состояние здо-
ровья и наличие сопутствующих заболеваний.

3. Выбор дизайна 
и инструментов 
исследования

Выбор дизайна исследования, включает определение ряда ключевых характеристик: тип иссле-
дования (клиническое, наблюдательное или обзорное исследование); методологический подход 
(качественные, количественные или смешанные методы исследования); методы набора пациен-
тов; объём выборки; методы постановки диагноза (например, самоотчёт, заключение врача, дру-
гой источник); требуется ли особое внимание для подгрупп, представляющих интерес.

Таблица 1. Руководства об использовании данных полученных от пациентов для разработки лекарственных 
средств

Год утверждения Оригинальное название 
руководства 

Перевод названия  
на русский Ключевые вопросы

Июнь 2018
(последнее обновление 

06.17.2020) 

Guidance 1:  
Collecting Comprehensive  
and Representative Input

Руководство 1: Разработка 
пациентоориентированных 
лекарств: сбор комплексных 

и репрезентативных 
материалов

Планирование методики 
сбора информации об опыте 

пациентов

Февраль 2022
(последнее обновление 

02.25.2022)

Guidance 2:  
Patient-Focused Drug 

Development: Methods  
to Identify What Is Important 

to Patients

Руководство 2: Разработка 
пациентоориентированных 

лекарств: методы 
определения того, что 
важно для пациента

Методы для определения 
того, что является важным 

для пациента

Июнь 2022 — дата 
публикации черновика 

руководства 
(финальная версия 

не утверждена, 
последнее обновление 

06.30.2022)

Guidance 3:  
Patient-Focused Drug 

Development: Selecting, 
Developing, or Modifying Fit-
for-Purpose Clinical Outcome 
Assessments; Draft Guidance 
for Industry, Food and Drug 

Administration Staff, and Other 
Stakeholders; Availability

Руководство 3: Разработка 
пациентоориентированных 

лекарств: выбор, 
разработка или изменение 

соответствующих 
клинических результатов

Преобразование важных 
данных, полученных  

от пациентов, в инструменты 
исследования

Декабрь 2019 
(дата проведённого 

открытого семинара) 

Guidance 4:  
Incorporating Clinical Outcome 

Assessments into Endpoints  
for Regulatory Decision 

Making

Руководство 4: Включение 
оценок клинических 

исходов в конечные точки 
для принятия регулирующих 

решений

Включение инструмента 
оценки клинических 

исходов (англ. Clinical 
Outcome Assessments; 
COAs) в определённую 

конечную точку клинического 
исследования и определение 
значимого изменения в этой 

конечной точке

https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/fda-patient-focused-drug-development-guidance-series-enhancing-incorporation-patients-voice-medical#collapseOne
https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/fda-patient-focused-drug-development-guidance-series-enhancing-incorporation-patients-voice-medical#collapseOne
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Этап Описание проводимых процедур

4. Определение 
методов набора 

пациентов, 
необходимых для 
достижения целей 

исследования

Получение данных об опыте пациентов, которые актуальны, объективны, точны и репрезентатив-
ны для целевой группы населения. Для обеспечения репрезентативности необходимо учитывать: 
социо-экономические и демографические предпосылки (включение пациентов с релевантным 
возрастом, полом, расой, уровнем образования, социо-экономическим статусом); культурный 
фон (формирование выборки с сопоставимой культурой, языковой группой, чтобы быть уве-
ренным в возможности применить полученные результаты к целевой популяции); грамотность 
(включение субъектов с любым уровнем чтения, письма, учитывая способности разговаривать); 
клинические параметры (тяжесть течения заболевания, симптомов, сопутствующих заболеваний, 
физических и когнитивных способностей).

5. Выборка 
исследования

Выбор основы (реестров) для построения выборки и облегчения процесса набора субъектов. Объ-
ём реестров может варьироваться: от регионального уровня (страна), субрегионального уровня 
(штат, провинция, регион) или до более локального — до организации, такой как больница. 

6. Сбор данных 
и выполнение 

задачи по 
управлению 

данными

Определение наиболее подходящего способа сбора данных: интервьюирование (индивидуаль-
ное или групповое; очное или по телефону или по видеосвязи); наблюдение за отдельными ли-
цами или группами в дополнение к интервью путём документирования поведения (выражение 
лица, жесты, тон голоса и другие невербальные индикаторы); анализ документов (научные публи-
кации, медицинские карты, дневники пациента); опросы субъектов в течение всего клинического 
исследования; изучение аудиовизуальных материалов (фотографии, видео, сообщения из элек-
тронной почты, видеочаты). Однако существует самая распространённая проблема в исследова-
ниях — потеря информации, т. к. субъекты могут отказаться от участия в исследовании, выбыть 
досрочно, могут не отвечать на часть вопросов. Чтобы лучше понять масштабы и последствия от-
сутствия данных, FDA рекомендует создавать сводную таблицу недостающих данных, стратифи-
цируя по важным подгруппам и причинам пропуска; для лонгитюдных данных — обобщать случаи 
отсутствия данных с учётом визитов или временных точек.

7. Анализ 
и интерпретация 

данных

Подход, применяемый к анализу данных, зависит от типа данных, проведённого исследования, 
а также вопросов и целей исследования. Информация о выборке должна быть принята во вни-
мание. 

8. Репортирование 
результатов 

исследования

Предоставление полученных результатов на обозрение широкой публике.

Руководство 2:  
Разработка пациентоориентированных 

лекарств: методы определения того,  
что важно для пациента

В Руководстве 1 также учитывается то, что раз-
работка пациентоориентированных лекарств, не 
всегда означает сбор данных об опыте пациентов 
для конкретного исследования. Сбор данных об 
опыте пациентов может носить общий характер, 
вместо того чтобы заострять внимание на сбо-
ре данных о том, где пациенты хотели бы видеть 
больше разработанных методов лечения, где есть 
неудовлетворённые потребности в терапии, как 
различные симптомы влияют на качество жизни па-
циентов или просто их взгляд на естественное про-
грессирование состояния [8].

Целью Руководства 1 является представление 
методов сбора информации об опыте пациента, 
которая является репрезентативной для предпо-
лагаемой популяции, для информирования раз-
работчиков и оценки результатов на протяжении 
всего жизненного цикла лекарственного препара-
та. Кроме того, в этом документе обсуждаются ме-
тоды реализации, стандартизации сбора, анализа 
и распространения данных об опыте пациентов. 

Руководство 1 также включает словарь терминов, 
которые будут использоваться в серии из четырёх 
руководств.

Следует отметить, что это руководство не даёт 
никаких прав для кого-либо и не обязательно к ис-
полнению, а лишь является отражением нынешних 
взглядов FDA. По-прежнему можно использовать 
альтернативные подходы, если они удовлетворяют 
требованиям местных законов и правил [9]. 

Медицинские сотрудники и пациенты оценива-
ют проявления заболевания и влияние его на каче-
ство жизни с разных позиций [10]. Многие исходы, 
например сердечно-сосудистые осложнения (ин-
фаркт миокарда, инсульт), можно диагностировать, 
используя анализ комплекса клинических проявле-
ний, лабораторных маркеров, инструментальных 
признаков. Эти же исходы используются для оцен-
ки клинической и экономической эффективности. 
Однако нельзя ничего сказать об удовлетворённо-
сти лечением пациентов. Дополнительную слож-
ность вносит субъективизм восприятия пациентов. 
В связи с этим больше внимания стало уделяться 
разработке методик для опроса пациентов на тему 
их самочувствия, способности заниматься повсед-
невной деятельностью и самообслуживанием, их 
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отношения к лечению, учёта мнения о желаемых 
результатах. Всё вместе это формирует качество 
жизни и удовлетворённость ею. Получение ин-
формации непосредственно от пациентов является 
более полноценной, так как нивелируется влияние 
врачей, которые в рамках своей профессиональной 
деятельности отсекают (на их взгляд) менее значи-
мые факты и не придают им значение. Особенно 
важно использовать оценку самочувствия в каче-
стве исходов у пациентов с хроническими заболе-
ваниями, когда полное выздоровление невозможно 
(хроническая обструктивная болезнь лёгких, брон-
хиальная астма и др.), и задачей медицинского со-
общества является коррекция состояния и поддер-
жание качества жизни [11].

В то время как в Руководстве 1 содержатся реко-
мендации по определению целевой группы и дру-
гим вопросам, связанным с планированием методи-
ки сбора данных об опыте пациентов. Руководство 
2 сосредоточено на сборе информации, изложенной 
в Руководстве 1, в частности о том, что является 
наиболее важным для пациентов.

В основе Руководства 2 лежат методы получе-
ния информации в первую очередь от пациентов, 
исследователей, практикующих экспертов, разра-
ботчиков лекарств и других заинтересованных сто-
рон. Таким образом, эта информация позволит ре-
гулирующим органам (например, FDA), получить 
дополнительные знания для определения бремени 
болезни, лечения, а также выявления преимуществ 
и рисков при лечении пациента. В Руководстве 2 
обсуждаются передовые способы проведения ка-
чественных исследований (включая интервьюи-
рование и разработку руководств его проведению, 
выбор типов вопросов для опроса и рекомендации 
по сбору демографических данных) и количествен-
ных исследований (применение статистических 
методов для обобщения собранных данных, для 
описания, сравнения или соотнесения показателей 
опыта пациента). В нём также обсуждаются сами 
методики опроса, чтобы помочь избежать получе-
ния недостоверных результатов. Например, боль-
шое значение имеет то, как поставлен вопрос. Если 
попросить оценить самочувствие от 1 до 10, то во-
прос будет очень неопределённым, и сам ответ не 
даст исчерпывающей информации, ведь самочув-
ствие складывается как из физического, так и эмо-
ционального состояния. Поэтому вопросы должны 
быть конкретными. Нужно понимать, что требуется 
оценить и ожидается получить в итоге. 

В то же время неоднороден ни опыт пациентов, 
ни тип информации, которая может иметь отноше-
ние к одному патологическому состоянию. FDA 
рекомендует проводить предварительные иссле-
дования, включая обзор литературы, консультации 
с экспертами в предметной области, в качестве 

первого шага для любого спонсора, заинтересо-
ванного в сборе данных об опыте пациентов. Это 
предварительное исследование, наряду с исполь-
зованием рекомендаций, изложенных в Руковод-
стве 1, должно стать основой для разработки плана 
исследования.

Существует два основных метода сбора данных 
об опыте пациентов: качественный и количествен-
ный. Качественный — когда пациентам предостав-
ляются опросники в форме интервью, фокус-групп 
и открытых опросов, чтобы высказать своё мнение; 
Количественный — когда пациенты проходят за-
крытые опросы, которые можно подвергнуть ста-
тистическому анализу, чтобы выявить и зафикси-
ровать тенденции на уровне населения. Оба метода 
могут дать представление о перспективах на инди-
видуальном и популяционном уровне, но недостат-
ки одного часто являются преимуществом другого. 
В ходе интервью пациенты могут озвучить точку 
зрения, которую исследователи, возможно, не ожи-
дали — и поэтому, вероятно, не смогли бы отразить 
в закрытом опросе. В то время как опросы могут 
потребовать от пациентов указать число для опре-
делённых аспектов своего состояния (например, 
боль), что позволяет проводить сравнение между 
пациентами и даже с течением времени у одного 
субъекта. Существует также третий метод, который 
представляет собой смешанную модель, в которую 
включены как качественные, так и количественные 
подходы к сбору данных [8].

Руководство 3:  
Разработка пациентоориентированных 

лекарств: выбор, разработка или изменение 
соответствующих клинических результатов
Руководство 3 ещё не является окончательным, 

его набросок был опубликован в июне 2022 года 
и в настоящее время эта тема остаётся открытой для 
комментариев. Руководство 3 продолжает мысль 
предыдущих двух документов. Чтобы дать исчер-
пывающие ответы на вопросы, спонсоры должны 
измерять воздействие на пациентов, поэтому по-
лученные данные следует корректно оценить с по-
мощью оценки клинических исходов (англ. Clinical 
Outcome Assessments; COAs). Причём оцененную 
информацию необходимо будет сравнивать с дру-
гими показателями.

Накопленный опыт отражён в проекте Руковод-
ства 3, где обсуждаются подходы к выбору, модифи-
кации, разработке и валидации оценок клинических 
исходов, важных для пациентов в клинических ис-
пытаниях.

Это руководство помогает гарантировать, что 
используемые оценки клинических исходов (COAs) 
во время разработки лекарственных препаратов 
измеряют то, что важно для пациентов, помога-
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ют адекватно оценить эффективность, переноси-
мость и безопасность лечения, позволяют избегать 
утверждений, вводящих в заблуждение.

Оценка клинических исходов — это то, что по-
зволяет описать самочувствие пациента. Существу-
ет несколько типов оценки клинических исходов: 

Результаты, сообщаемые пациентами (англ. pa-
tient-reported outcomes; PRO) — отчёты, поступа-
ющие непосредственно от пациента. Информация, 
необходимая для оценки симптомов или других 
аспектов здоровья с точки зрения пациента.

Результаты, сообщаемые наблюдателями (англ. 
observer-reported outcomes; ObsRO) — сообщения 
исходящие от кого-то, кроме пациента или меди-
цинского работника (родителя, опекуна, сиделки), 
у которого есть возможность наблюдать за пациен-
том в повседневной жизни. Применимо, когда паци-
ентами являются маленькие дети, которые не могут 
сами достоверно сообщить или оценить аспекты, 
связанные со здоровьем.

Результаты, сообщаемые клиницистами (англ. 
clinician-reported outcomes; ClinRO) — отчёты, ис-
ходящие от медицинских работников. Применимо, 
когда отчёты о наблюдаемых клинических событи-
ях или других явлениях, связанных с заболеванием, 
зависят от клинической оценки.

Показатели фактической результативности ра-
боты (англ. performance outcomes; PerfO) — изме-
рения, основанные на стандартных задачах, выпол-
няемых пациентом в соответствии с инструкцией.

Чтобы точно описать COAs в контексте клини-
ческого исследования, спонсоры должны предоста-
вить информацию FDA о том, как они намерены 
интерпретировать баллы COAs. Другими словами, 
COAs, которые включают результаты, сообщаемые 
пациентами (PRO), должны описывать «концепцию 
интереса» и «контекст использования» [12].

Концепция интереса — это аспект индивиду-
ального опыта, который будет использоваться в ка-
честве основы для конечной точки, функциональ-
ного состояния, для которого оценка клинических 
исходов была предназначена, включая интерпрета-
цию результатов конечной точки, и измеряется с по-
мощью COAs. Контекст использования описывает 
детали популяции, который измеряет COAs, и то, 
как будет выполняться оценка [8].

Концепция применения должна чётко указы-
вать на то, как баллы оценки клинических исходов, 
будут использоваться в качестве конечной точки, 
включая интерпретацию её результатов в програм-
ме разработки медицинских продуктов.

COAs похожи на конечные точки, однако рас-
сматриваются FDA как отдельные критерии. COAs 
включают в себя весь объём того, что было вклю-
чено в их разработку: инструкции, административ-
ные материалы, контент и правила подсчёта очков, 

а конечная точка гораздо более конкретна и точна. 
COAs измеряются баллами посредством стандарти-
зированного процесса. Одна оценка клинического 
исхода может дать несколько баллов COAs, если 
COAs предназначена для измерения нескольких 
концепций.

Таким образом, чтобы быть включёнными 
в клиническое исследование, COAs должны соот-
ветствовать назначению; то есть спонсор должен 
чётко описать концепцию интереса, контекст ис-
пользования и предоставить достаточные доказа-
тельства того, что COAs будут использоваться и ин-
терпретироваться правильным образом. 

В Руководстве 3 представлена дорожная карта 
по выбору и созданию COAs для клинического ис-
следования (табл. 3).

Руководство 4: Включение оценок 
клинических исходов в конечные точки  
для принятия регулирующих решений

Четвёртое и последнее руководство в серии 
завершается обсуждением, которое даёт ответ во-
прос о включении COAs в конечную точку кли-
нического исследования, и том, как определять 
существенные изменения в этой конечной точке. 
А также руководство отвечает на вопрос о вклю-
чении путём создания структуры, целью которой 
является согласование цели клинического иссле-
дования с дизайном исследования, конечной точ-
кой и анализа. Уделяется внимание описанию ме-
тодов, помогающих интерпретировать результаты 
для оценки того, что составляет значимое измене-
ние в контексте определения клинической пользы 
с точки зрения пациента. 

В Руководстве 4 FDA обращает внимание на 
важность выбора графика сбора данных и оценки 
клинических исходов (COAs). Он должен соот-
ветствовать течению заболевания или состояния 
(т. е. острому, хроническому или эпизодическому); 
вопросам исследования, которые необходимо ре-
шить; продолжительности исследования; стадии 
заболевания; целевой популяции пациентов, а так-
же укладываться в ожидаемые сроки наблюдения 
за изменениями в интересующих концепциях.

Кроме того, сбор данных по оценки клиниче-
ских исходов должен максимально соответство-
вать повседневной жизни пациентов. Если целе-
вой популяцией являются взрослые люди трудо-
способного возраста, то время для проведения 
опроса нужно тщательно подбирать. Например, 
если по протоколу исследования необходимо со-
брать данные в середине дня, что обосновывается 
определённым временем с момента приёма по-
следней дозы, то вероятность получения недоста-
точной информации велика, поскольку такое вре-
мя неудобно для работающего человека. В связи 
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с этим рекомендуется привлекать представителей 
сообществ пациентов для обсуждения наиболее 
удобных графиков, что направлено на повышение 
удобства для пациентов и уменьшение количества 
недостающих данных [13]. 

Важным аспектом является разумный подход 
к выбору нагрузки участников. То есть помимо под-
бора временного интервала для опроса, в момент 
анкетирования участник не должен быть слишком 
уставшим, что тоже важно при оценке валидности. 
Для выбора оптимального баланса между потреб-
ностями в сборе данных и минимизацией нагрузки 
на участников проводят тестовое анкетирование.

Заключение
Опыт взаимодействия FDA с сообществами па-

циентов привёл к инициативе по расширению роли 
пациентов в информировании регулирующих ор-
ганов и спонсоров о наиболее негативных послед-
ствиях и осложнениях заболеваний; основных це-

лях лечения, которые могут привести к желаемым 
медицинским подходам. 

Ежегодные встречи пациентов для обсуждения 
их опыта болезни и лечения постепенно переросли 
в программу разработки пациентоориентирован-
ных лекарств (PFDD), что способствует активному 
вовлечению многих групп пациентов в привнесе-
ние их точек зрения в процесс разработки, тести-
рования и регистрации новых лекарств. Накоплен-
ные данные преобразовались в руководства или их 
наброски. Эти документы направлены на то, чтобы 
побудить производителей и исследователей исполь-
зовать высококачественные методы сбора инфор-
мации об опыте пациентов, которая будет полезна 
при принятии нормативных решений [6]. Информа-
ция, представленная в серии PFDD, представляет 
текущие размышления регуляторного органа США 
и требует от спонсоров определения стратегий ин-
теграции «голоса» пациентов в свои программы 
разработки лекарств. Ведь только учитывая мнение 

Таблица 3. Дорожная карта по выбору и созданию методологии по оценки клинических исходов для 
клинического исследования

Шаг 1: понимание болезни  
или состояния

Шаг 2: концептуализация 
клинической пользы

Шаг 3: выбор, разработка 
и изменение исхода

А. Естественное течение болезни  
или состояния:
• Начало, Продолжительность, 

Разрешение болезни
• Диагностика
• Патофизиология
• Диапазон проявлений

A. Определение интересующей 
концепции для значимой 
клинической пользы,  
т. е. как пациент:
• выживает
• чувствует (например, симптомы)
• функционирует

A. Выбор типа оценки клинического 
исхода (COAs):
• Результаты, сообщаемые 

пациентами (PRO)
• Результаты, сообщенные 

наблюдателем (ObsRO)
• Результаты, сообщенные 

клиницистом (ClinRO)
• Показатель фактической 

результативности работы (PerfO)

B. Подгруппы пациентов:
• По серьёзности
• По началу
• По сопутствующим заболеваниям
• По фенотипу

B. Определение контекста 
использования для клинического 
исследования, например:
• Критерии включения для 

заболеваний или состояний
• Дизайн клинических испытаний
• Определение конечной точки
• Позиционирование конечной точки

B. Поиск сертификата подлинности, 
измеряющего концепцию интереса 
в контексте использования:
• COAs существует  

и соответствует назначению
• COAs существует, но его 

необходимо модифицировать
• COAs в стадии разработки
• COAs не существует  

(требуется разработка)

C. Современная клиническая практика:
• Стандарты клинической помощи
• Альтернативы лечения
• Система здравоохранения  

(например, доступность  
медицинской помощи)

C. Разработка и оценка COAs:
• Достоверность содержимого
• Надёжность и конструктивная 

валидность
• Способность обнаруживать 

изменения
• Интерпретация значимых 

изменений у пациента

D. Перспективы пациента, опекуна или 
эксперта:
• Определение клинической пользы
• Компромисс между выгодой и риском
• Воздействие болезни
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и опыт пациентов в борьбе с заболеваниями, воз-
можно создавать более действенные средства для 
помощи этим людям. 

Руководства FDA имеют большой отклик от 
фармацевтических производителей, от групп по 
защите интересов пациентов и др. Такие орга-
низации, как Pfizer, The Pharmaceutical Research 

and Manufacturers of America (PhRMA), The 
Biotechnology Industry Association (BIO), National 
Organization for Rare Disorders (NORD) поддержи-
вают развитие данного направления и считают эти 
руководства полезными, поскольку они просты для 
понимания, содержат много примеров и в основном 
представляют собой реалистичные сценарии [14].
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АктуальностьАктуальность
Традиционно клинические исследования про-

водятся на базе существующих медицинских ор-
ганизаций, куда пациенты осуществляют очные 
визиты для участия в исследовании. Цель же де-
централизованного клинического исследования — 
упростить процесс взаимодействия организатора 
исследования и исследователя с пациентом за счёт 
сокращения количества необходимых поездок 
в такие стационарные учреждения или за счёт ис-
ключения такой необходимости.

Обозначенный подход потенциально может 
сделать участие в клинических исследованиях бо-
лее доступным для более широкого круга канди-
датов (что, в свою очередь, может увеличить охват 
исследуемых групп пациентов и получить более 
репрезентативные результаты). Кроме того, децен-
трализация тесно связана с внедрением в практи-

ку цифровых инструментов и телемедицины, что 
способствует в том числе развитию цифрового 
здравоохранения.

Элементы децентрализации включают в себя, 
в том числе, такие аспекты, как посещение па-
циента врачом или младшим медицинским пер-
соналом на дому, сбор анализов на дому, дистан-
ционная доставка лекарственного препарата па-
циенту и дистанционный мониторинг состояния 
пациента.

Пандемия COVID-19 стала стимулом для про-
работки регуляторных подходов к организации де-
централизованных исследований, которые целесоо-
бразно более подробно разобрать на примере опыта 
Европейского союза (ЕС) и Соединённых Штатов 
Америки (США), чтобы оценить применимость за-
рубежного опыта для заимствования.
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Материалы и методы
Для подготовки данного регуляторного обзо-

ра использовались доступные в открытых источ-
никах тексты нормативных правовых актов ЕС 
и США, а также нормативные акты Российской 
Федерации (РФ) и Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС). На момент подготовки данной пу-
бликации нормативные акты РФ и ЕАЭС исполь-
зовались в актуальных редакциях. Тем не менее, 
при последующей работе с нормативными актами 
после публикации данной статьи будет необходимо 
перепроверять актуальные редакции документов, 
так как правовое поле РФ и ЕАЭС подвержено по-
стоянным изменениям.

Опыт регулирования Европейского союза
В Европейском союзе подходы к проведению 

децентрализованных клинических исследований 
развиваются в рамках стратегических инициатив 
по внедрению инноваций (в том числе новых ди-
зайнов) в области исследований эффективности 
и безопасности лекарственных средств.

Принятая 25 ноября 2020 года Фармацевтиче-
ская стратегия Европейской комиссии для Европы 
(англ. European Commission’s Pharmaceutical Strate-
gy for Europe) [1] среди прочего указывает, что Ев-
ропейская комиссия (англ. European Commission) 
будет работать над тем, чтобы новая регуляторная 
среда поддерживала возможности использования 
инновационных дизайнов клинических исследо-
ваний. Согласно данному документу, в тесном со-
трудничестве с европейскими регуляторными ор-
ганами, группами пациентов и заинтересованными 
сторонами Европейская комиссия будет поддер-
живать использование пациентоориентированных 
дизайнов клинических исследований, в том числе 
с помощью внедрения гармонизированных между-
народных руководящих принципов и документов, а 
также с учётом опыта, приобретённого в ходе кли-
нических исследований вакцин и методов лечения 
COVID-19.

В период пандемии COVID-19 вопрос проведе-
ния клинических исследований полностью в уда-
лённом режиме стал особенно острым, так как вве-
дение карантинных мер накладывало ограничения 
на передвижения, а также на общение «вживую». 
В связи с этим было принято Руководство по про-
ведению клинических исследований во время пан-
демии COVID-19 (англ. Guidance on the management 

1 «Зонтичное исследование» — это тип клинического исследования, в рамках которого проводится анализ, насколь-
ко хорошо новые лекарственные средства действуют на пациентов, у которых один и тот же тип опухоли, но разные 
генные мутации (изменения) или биомаркеры. При проведении таких исследований пациенты получают лечение, 
основанное на конкретной мутации или биомаркере, обнаруженных при диагностике соответствующего типа опу-
холи. Тестируемые препараты могут быть заменены в ходе исследования, если обнаруживаются новые биомишени 
и новые препараты.

of clinical trials during the COVID-19 (coronavirus) 
pandemic), подготовленное Европейской комис-
сией совместно с Европейским агентством по ле-
карственным средствам (англ. European Medicines 
Agency; EMA) и главами Национальных агентств 
по лекарственным средствам (англ. Heads of Med-
icines Agencies; HMA). Однако, согласно прямому 
указанию данного документа, соответствующее 
регулирование носит временный характер и уста-
новлено на период существования кризисной ситу-
ации, по окончании которой документ может быть 
отозван [2].

Принятая также в 2020 году Стратегия сети ев-
ропейских агентств по лекарственным средствам 
(далее — Сеть) до 2025 года (англ. European Med-
icines Agencies Network Strategy to 2025) [3] в каче-
стве одного из приоритетов называет: поддержку 
инноваций и цифровизации при проведении кли-
нических исследований путём развития и усиления 
экспертизы Сети (англ. Network’s expertise) в рабо-
те со сложными дизайнами клинических исследова-
ний, включающими использование аналитических 
методов обработки данных и данные реальной кли-
нической практики. 

Согласно Стратегии сети европейских агентств 
по лекарственным средствам до 2025 года, сеть 
европейских агентств по лекарственным сред-
ствам (англ. European medicines regulatory network; 
EMRN) включает национальные уполномоченные 
органы (англ. national competent authorities; NCA) 
27 государств — членов ЕС плюс Исландии, Лих-
тенштейна и Норвегии, которые отвечают за ре-
гулирование обращения лекарственных средств 
на национальном уровне, а также объединяются 
под эгидой глав Национальных агентств по лекар-
ственным средствам (HMA) и централизованного 
регулирующего и координирующего органа, Евро-
пейского агентства по лекарственным средствам 
(EMA), в состав научных комитетов которого вхо-
дят представители перечисленных стран. При этом 
Европейская комиссия осуществляет надзор за при-
нятием решений данной сети.

Стратегия сети европейских агентств по лекар-
ственным средствам до 2025 года также указывает, 
что появление новых (инновационных) дизайнов 
и методологий проведения клинических исследова-
ний уже сегодня бросает вызов действующей регу-
ляторной системе. Такие комплексные дизайны как 
«зонтичные исследования»1 (англ. umbrella trials) 
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и «корзинные исследования»2 (англ. basket trials) 
[4], например, в онкологии, требуют углублённого 
понимания биостатистики и подходов к анализу 
данных. При этом способы набора пациентов так-
же меняются благодаря возможности использова-
ния новых технологий, которые позволяют выявить 
подходящих кандидатов для участия в исследова-
нии, а также благодаря появлению новых способов 
сбора данных во время проведения исследования. 
«Зонтичные исследования» и «корзинные исследо-
вания» могут позволить тестировать и выводить на 
рынок новые лекарственные средства быстрее, чем 
при проведении традиционных клинических иссле-
дований.

Для развития обозначенных инновационных 
подходов в Европейском союзе реализуется ини-
циатива по ускорению клинических исследований 
в ЕС (англ. Accelerating Clinical Trials in the EU ini-
tiative; ACT EU). Данная инициатива реализуется 
совместно Европейской комиссией, Европейским 
агентством по лекарственным средствам и главами 
национальных агентств по лекарственным сред-
ствам с января 2022 года [5].

В рамках инициативы ACT EU в августе 2022 
года был опубликован план работы (англ. ACT EU 
workplan) на 2022-2026 годы (далее — Рабочий 
план) [6]. В качестве одного из направлений разви-
тия инициативы по внедрению инноваций в методы 
проведения клинических исследований Рабочий 
план предусматривал разработку руководства по 
децентрализованным клиническим исследованиям 
(англ. Guidance on decentralised clinical trials).

Для выполнения намеченных в Рабочем пла-
не задач в декабре 2022 года были опубликованы 
Рекомендации по использованию децентрализо-
ванных элементов в клинических исследованиях 
(англ. Recommendation paper on decentralized el-
ements in clinical trials) (далее — Рекомендации) 
[7]. Рекомендации прямо указывают на необходи-
мость соблюдения требований законодательства 
ЕС и национального законодательства в отношении 
проведения клинических исследований, защиты 
персональных данных, а также этических принци-
пов научных и медицинских исследований. Таким 
образом с правовой точки зрения при проведении 
клинического исследования с децентрализован-
ными элементами или децентрализованного кли-
нического исследования опорой являются нормы 
действующего европейского регулирования, а Реко-
мендации только помогают расставить акценты при 

2 «Корзинное исследование» — это тип клинического исследования, в рамках которого проводится анализ, насколь-
ко хорошо новые лекарственные средства действуют на пациентов с различными типами опухоли, которые все име-
ют одну и ту же мутацию или биомаркер. При проведении таких исследований все пациенты получают одинаковое 
лечение, направленное на конкретную мутацию или биомаркер, обнаруженные при диагностике соответствующего 
типа опухоли.

толковании и применении соответствующих норм 
к отдельным аспектам исследования. Кроме того, 
в Рекомендациях отмечено, что при использовании 
децентрализованных элементов или проведении 
децентрализованного клинического исследования 
приоритетом является защита прав, безопасности, 
достоинства и благополучия пациентов.

В Рекомендациях представлены следующие раз-
делы и ключевые требования.

1. Контроль за проведением клинического иссле-
дования: распределение задач и обязанностей

Когда клиническое исследование частично про-
водится за пределами стационарного учреждения, 
и это требует привлечения третьих лиц (например, 
приходящих к участнику исследования медсестёр; 
курьеров, доставляющих препарат и т. д.), важно, 
чтобы конкретные задачи и обязанности спонсора, 
исследователя и любых третьих лиц были чётко 
определены заранее (в том числе на уровне заклю-
чённых с третьими лицами договоров). При этом 
привлекаемые третьи лица должны быть надлежа-
щим образом проинструктированы о том, каким 
образом они должны действовать в рамках прове-
дения исследования. Кроме того, когда участники 
исследования реже посещают стационарное уч-
реждение, как правило, требуется использование 
альтернативных методов клинического мониторин-
га и специальных методов сбора данных. Поэто-
му при внедрении децентрализованных элементов 
важно, чтобы исследователь и спонсор придержи-
вались регуляторных требований к проведению 
клинических исследований и защите персональных 
данных. Помимо этого, если в рамках исследования 
задействованы инструменты цифровизации, участ-
ники исследования, сами исследователи и привле-
каемые третьи лица должны быть надлежащим 
образом проинструктированы о порядке использо-
вания таких инструментов в целях сбора, анализа 
и передачи достоверных данных.

2. Получение информированного согласия
Информированное согласие участника является 

важным элементом проведения клинического ис-
следования. Предпочтительно, чтобы кандидат на 
участие в исследовании получал всю необходимую 
информацию непосредственно от исследователя 
при личной встрече. Однако при надлежащем обо-
сновании исследователь может сообщить кандида-
ту всю необходимую информацию посредством ау-
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дио или видео связи. Тем не менее, предпочтитель-
но, чтобы такая коммуникация проходила в режиме 
реального времени, чтобы у кандидата была воз-
можность задать все интересующие его вопросы. 
При надлежащем обосновании информация может 
быть представлена кандидату на участие в исследо-
вании, в том числе в электронной информационной 
брошюре (англ. digital information leaflet). Однако 
предпочтительно, чтобы это был не единственный 
способ предоставления информации, а скорее, до-
полнительный. Информированное согласие может 
быть получено, в том числе в электронной форме. 
Однако необходимо принимать во внимание тре-
бования национального законодательства госу-
дарств-членов ЕС к такой электронной форме (на-
пример, в части доступности электронной цифро-
вой подписи). Системы получения согласия долж-
ны обеспечивать сохранение конфиденциальности 
данных участников.

3. Доставка и введение исследуемых лекарствен-
ных средств участнику исследования на дому

Если исследуемый препарат вводится участни-
ку исследования на дому, то требуется проведение 
тщательного анализа ассоциированных рисков (с 
точки зрения достаточности сведений о безопасно-
сти исследуемого препарата, способа введения, ус-
ловий подготовки препарата к введению и режима 
хранения, необходимости в определённом периоде 
наблюдения за состоянием участника исследования 
после введения препарата, возможности оказания 
неотложной помощи, и т. д.). При этом если достав-
ка препарата осуществляется участнику исследова-
ния на дом, то лицо, ответственное за такую достав-
ку должно иметь все необходимые разрешения, свя-
занные с перевозкой и доставкой такого препарата, 
а также соблюдать применимые требования наци-
онального законодательства государств-членов ЕС 
к такого рода деятельности. Спонсор также должен 
обеспечить защиту персональных данных участ-
ника исследования, которому осуществляется до-
ставка препарата на дом, а также контролировать, 
что использование таких данных производится ис-
ключительно в целях передачи препарата участни-
ку исследования. Кроме того, если это допускается 
национальным законодательством государства-чле-
на ЕС, исследуемый препарат может быть выдан 
участнику исследования локальной аптечной орга-
низацией по специальному рецепту с соблюдением 
требований к маркировке и отпуску. 

Спонсор и исследователь должны определить, 
может ли участник исследования самостоятельно 
осуществлять приём препарата, или для введения 
препарата требуется квалифицированный медицин-
ский работник. Если введение осуществляется ме-
дицинским работником, то доставка препарата не-

посредственно участнику исследования на дом не 
предполагается (однако это может быть допустимо 
в исключительных случаях при условии соблюде-
ния требований к хранению препарата, а участник 
исследования должен быть специально проинфор-
мирован, что приём препарата до посещения меди-
цинским работником недопустим). Если участник 
исследования осуществляет приём препарата са-
мостоятельно, то доступ к соответствующим ин-
струкциям по применению препарата может быть 
обеспечен в электронной форме, например посред-
ством сканирования QR-кода. Также необходимо 
предусмотреть порядок возврата неиспользованно-
го препарата и его последующего уничтожения.

4. Части исследования, которые осуществляют-
ся на дому

Исследователь должен убедиться, что место 
жительства участника исследования (в том числе 
с точки зрения места его расположения) подхо-
дит для осуществления предусмотренных иссле-
дованием процедур. Информированное согласие 
должно однозначно свидетельствовать о том, что 
участник исследования надлежаще и всесторонне 
проинформирован о том, какая часть исследования 
будет осуществляться на дому. Если отбор образ-
цов биологических материалов осуществляется на 
дому, то такой отбор образцов должен проводиться 
квалифицированным лицом и в соответствии с тре-
бованиями применимого законодательства. Кроме 
того, должны быть обеспечены надлежащие усло-
вия хранения соответствующих образцов. При этом 
у участника исследования должна сохраняться воз-
можность личной встречи с исследователем. И если 
участник исследования отказывается использовать 
личные средства коммуникации (телефон, план-
шет) для передачи данных, спонсор обязан предо-
ставить такому участнику исследования приемле-
мую альтернативу.

5. Сбор данных, управление данными, включая 
идентификацию и обработку исходных данных

При децентрализованных клинических иссле-
дованиях сбор и передача данных могут осущест-
вляться участниками исследования и/или лицами, 
осуществляющими медицинское наблюдение за 
ними (например, медсёстрами, приходящими на 
дом). Такой сбор данных может осуществляться 
с помощью электронных систем (например, с по-
мощью носимых медицинских устройств). При 
этом должна быть обеспечена надлежащая защи-
та передаваемой информации (в том числе, с учё-
том требований к защите персональных данных), 
а электронные средства сбора и передачи инфор-
мации должны быть надлежащим образом прове-
рены и настроены. При этом также должны быть 
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предприняты меры, сводящие к минимуму риски 
ошибок при введении и передаче данных непосред-
ственно участниками исследования, а также риски 
ошибок при передаче и аккумулировании данных.

6. Мониторинг за качеством исследования
Стратегия мониторинга за качеством исследова-

ния должна отражать все особенности, связанные 
с применением децентрализованных элементов. 
Например, при осуществлении такого мониторинга 
должны приниматься во внимание: 
•	 риски, связанные с использованием электрон-

ных систем передачи данных и носимых меди-
цинских устройств; 

•	 риски, обусловленные тем, что ключевые про-
цессы (в том числе связанные с первичными 
конечными точками) выполняются за пределами 
централизованных лабораторий; 

•	 иные подобные риски.

7. Специфика национального регулирования
В Рекомендациях также содержится табли-

ца с описанием национальных требований госу-
дарств-членов ЕС к использованию различных эле-
ментов децентрализации при проведении клиниче-
ских исследований.

* * *
Согласно информации, размещённой на офи-

циальном сайте EMA, ожидается, что Рекоменда-
ции будут изменяться и дополняться по мере на-
копления объёма знаний и опыта проведения ис-
следований с децентрализованными элементами. 
Также ожидается, что приложение с описанием 
национальных требований будет регулярно обнов-
ляться [8].

Кроме того, в 2022 году по результатам проведе-
ния интервью с национальными уполномоченными 
органами была опубликована статья группы авто-
ров консорциума «Trials@Home»: «Возможности 
и вызовы для децентрализованных клинических ис-
следований: точка зрения европейских уполномо-
ченных органов» (англ. Opportunities and Challenges 
for Decentralized Clinical Trials: European Regulators’ 
Perspective) [9]. В статье отмечается, что с пози-
ций практической применимости подтверждаю-
щие клинические исследования на поздних стади-
ях подойдут для применения децентрализованных 
элементов больше, чем клинически исследования 
на ранних стадиях, так как необходимо убедиться 
в безопасности исследуемого препарата. При этом, 
по мнению отдельных экспертов, децентрализован-
ные исследования не совсем подходят для оценки 
эффективности и безопасности терапии заболева-
ний, требующих тщательного наблюдения со сто-
роны медицинских специалистов и интенсивного 
лечения (например, болезнь Паркинсона или онко-

логия). Однако в приведённой статье также отмеча-
ется, что для наблюдения за состоянием пациентов, 
проходящих лечение хронических заболеваний или 
заболеваний низкого риска, применение децентра-
лизованных элементов является оправданным.

Опыт регулирования в США
В США на сегодня не приняты рекомендации 

или руководства по децентрализованным клини-
ческим исследованиям, аналогичные описанно-
му документу Европейского союза. Тем не менее, 
в США, также как и в ЕС, в связи с введёнными 
на период пандемии COVID-19 ограничениями, 
в марте 2020 года Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (англ. United States Food and Drug 
Administration; FDA) подготовило Руководство для 
индустрии, исследователей и институциональных 
наблюдательных советов (Комитетов по этике): 
«Проведение клинических исследований медицин-
ских продуктов во время чрезвычайной ситуации 
в области общественного здравоохранения, свя-
занной с COVID-19» (англ. Guidance for Industry, 
Investigators, and Institutional Review Boards: Con-
duct of Clinical Trials of Medical Products During the 
COVID-19 Public Health Emergency) (далее — Ру-
ководство) [10]. Данное Руководство, в частности, 
описывает порядок использования инструментов 
для удалённого сбора данных (таких как: электрон-
ное информированное согласие, виртуальные визи-
ты в клинику, доставка исследуемого препарата на 
дом и др.). Важно отметить, что действие данного 
Руководства, также как и в ЕС, ограничивается пе-
риодом чрезвычайной ситуации, связанной с пан-
демией COVID-19.

В то же время, после начала пандемии в США 
стали активно обсуждаться более комплексные под-
ходы к децентрализации клинических исследова-
ний и внедрению в клинические исследования де-
централизованных элементов, связанных, в первую 
очередь с использованием цифровых технологий 
здравоохранения (англ. digital health technologies; 
DHTs). Так, в декабре 2021 года FDA подготовило 
проект Руководства для индустрии, исследовате-
лей и заинтересованных лиц: «Цифровые техноло-
гии здравоохранения для удалённого сбора данных 
в клинических исследованиях» (англ. Digital Health 
Technologies for Remote Data Acquisition in Clinical 
Investigations: Guidance for Industry, Investigators, 
and Other Stakeholders) (далее — Проект руковод-
ства) [11]. Проект руководства указывает, что циф-
ровые технологии здравоохранения (DHTs) вклю-
чают аппаратное и/или программное обеспечение 
и могут использоваться для получения информа-
ции, связанной со здоровьем, от участников клини-
ческого исследования и передачи этой информации 
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исследователям и/или другим уполномоченным 
сторонам для оценки безопасности и эффективно-
сти лекарственного препарата.

Проект руководства не содержит детализирован-
ных рекомендаций по вопросам децентрализации. 
Однако документ приводит определение термина: 
«децентрализованное клиническое исследование» 
(англ. decentralized clinical trial) — это клиническое 
исследование, при котором некоторые или все про-
цессы, связанные с исследованием, осуществляют-
ся за пределами места нахождения исследователя. 
При этом Проект руководства также указывает, что 
«использование технологий цифровой передачи 
данных расширяет возможности пациентов уча-
ствовать в клинических исследованиях в местах, 
удалённых от места проведения исследования (де-
централизованные клинические исследования)».

Проект данного руководства рассматривает сле-
дующие вопросы:
•	 выбор цифровых технологий здравоохране-

ния, которые подходят для использования при 
проведении клинического исследования (спон-
сор должен убедиться, что DHT соответствует 
цели его применения; в этом случае также, как 
и в иных руководствах FDA используется кон-
цепция использования по назначению (англ. fit-
for-purpose));

•	 проверка технических параметров и контроль 
передачи объективных данных при использо-
вании цифровых технологий здравоохранения 
в рамках проведения клинического исследова-
ния (соответствующие проверки должны под-
твердить, что DHTs позволяют обеспечивать 
надлежащую запись и измерение определённых 
показателей; также в результате проведения те-
стов должны быть выявлены потенциальные 
ошибки, способы минимизации таких ошибок 
и способы разрешения проблем, с которыми 
могут столкнуться участники исследования при 
использовании DHTs);

•	 использование цифровых технологий здравоох-
ранения для сбора данных в целях определения 
конечных точек исследования (спонсор должен 
описать конечные точки, полученные по резуль-
татам анализа данных, собранных с помощью 
DHTs; при этом метод оценки данных, получен-
ных от участника исследования, должен быть 
однозначно определён и описан);

•	 выявление рисков, связанных с использованием 
цифровых технологий здравоохранения в ходе 
проведения клинического исследования (спон-
сор должен оценить риски для участников ис-
следования, связанные с использованием DHTs; 
при этом выделяется две ключевые группы ри-
сков: риски причинения физического вреда из-
за использования DHTs (например, возможность 

получения ожога вследствие ношения медицин-
ского браслета, считывающего определённые 
показатели) и риски, связанные с защитой пер-
сональных данных);

•	 управление рисками, связанными с использо-
ванием цифровых технологий здравоохранения 
при проведении клинических исследований 
(спонсор должен принимать меры для нивели-
рования соответствующих рисков, например, 
с помощью применения различных технологий 
защиты данных).

Проект руководства отмечает, что использова-
ние цифровых технологий здравоохранения даёт 
существенные преимущества, так как данные мо-
гут собираться в любое время (например, во вре-
мя рутинной или спортивной деятельности, сна), 
в любом месте (например, дома, в школе, на ули-
це). В зависимости от вида технологии, возможен 
удалённый сбор данных о состоянии пациентов, 
которые не могу вносить данные самостоятельно 
(например, новорожденные, лица с когнитивными 
нарушениями).

Кроме того, в США реализуется Инициатива по 
трансформации клинических исследований (англ. 
Clinical Trials Transformation Initiative; CTTI) — 
это государственно-частное партнёрство, основан-
ное в 2007 году совместно Университетом Дьюка 
и FDA в целях совершенствования подходов к про-
ведению клинических исследований. CTTI являет-
ся площадкой для открытого диалога по вопросам 
повышения качества и эффективности клинических 
исследований, в котором принимают участие более 
500 заинтересованных организаций (из которых по-
рядка 80 являются участниками CTTI) [12]. 

В 2019 году рабочая группа CTTI по децентра-
лизованным клиническим исследованиям опубли-
ковала научную статью: «Правовые, нормативные 
и практические вопросы, которые следует учиты-
вать при внедрении децентрализованных клиниче-
ских исследований: рекомендации Инициативы по 
трансформации клинических исследований» (англ. 
Legal, Regulatory, and Practical Issues to Consider 
When Adopting Decentralized Clinical Trials: Recom-
mendations From the Clinical Trials Transformation 
Initiative) [13]. В этой статье CTTI даёт рекоменда-
ции по ряду вопросов, среди которых: 
•	 разработка протоколов исследования (частично 

децентрализованные / гибридные дизайны);
•	 использование телемедицинских и мобильных 

технологий (включая необходимость анализа 
локальных нормативных актов по вопросам те-
лемедицины, которые приняты в разных штатах 
США и не гармонизированы между собой);

•	 организация передачи исследуемых лекарствен-
ных препаратов (включая необходимость анали-
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за регуляторных режимов разных штатов США 
в отношении доставки незарегистрированных 
лекарственных препаратов непосредственно 
пациенту; вопросы подготовки исследуемого 
препарата к приёму (участнику исследования 
может доставляться готовая для приёма лекар-
ственная форма или такая форма может требо-
вать приготовления непосредственно на месте); 
вопросы стабильности препарата и его текущего 
профиля безопасности и др.); 

•	 распределение ролей и ответственности (в слу-
чае использования децентрализованных элемен-
тов клиническое исследование должно соответ-
ствовать всем стандартам и требованиям, в том 
числе к распределению ролей и ответственности 
между спонсором, исследователем и привлекае-
мыми третьими лицами (такими как локальные 
медицинские специалисты в месте нахождения 
пациентов, мобильные медицинские бригады) 
для обеспечения безопасности пациентов и со-
блюдения их прав);

•	 организация мониторинга безопасности (про-
цедуры дистанционного мониторинга безо-
пасности должны быть надлежащим образом 
и всесторонне описаны, а сотрудники, проводя-
щие исследования, и участники исследования 
должны быть проинформированы о специфике 
проведения децентрализованных клинических 
исследований и надлежащим образом обучены).

В конце статьи коллектив авторов CTTI прихо-
дит среди прочего к выводу о том, что не все кли-
нические исследования подходят для децентрализа-
ции. Там, где инфраструктура для текущего иссле-
дования уже создана, по мнению авторов, внесение 
изменений в протокол с целью внедрения удалён-
ных или децентрализованных инструментов может 
быть адекватным дополнительным шагом. Тем не 
менее, авторы выделяют несколько факторов, кото-
рые влияют на оценку того, подходит ли планируе-
мое исследование для внедрения децентрализован-
ного дизайна или гибридного дизайна. В качестве 
одного из ключевых факторов авторы называют 
понимание профиля безопасности исследуемого 
препарата, и делают вывод о том, что децентра-
лизованный дизайн может не подходить в случае 
исследования нового действующего вещества, про-
филь безопасности которого неизвестен. В то же 
время, децентрализованный дизайн может подойти 
для лекарственного препарата с хорошо изученным 
профилем безопасности, например, если в рамках 
исследования определяются новые показания для 
его применения. Также авторы статьи предлагают 
проанализировать вопрос о том, подходит ли целе-
вая популяция исследования для применения де-
централизованного дизайна. При этом должна быть 

проведена оценка нескольких факторов: условия 
традиционного получения пациентами медицин-
ский помощи; стабильность состояния пациентов 
с точки зрения участия в исследовании с децентра-
лизованными элементами.

Таким образом, в США подходы к внедрению 
децентрализации в клинические исследования ак-
тивно анализируются, развиваются и в ходе появ-
ления новых знаний и новых проектов внедряются 
в клиническую практику.

Что есть в праве Российской Федерации и Ев-
разийского экономического союза?

Ни в нормативных актах Евразийского эконо-
мического союза, ни в нормативных актах РФ на 
сегодняшний день термин «децентрализованное 
клиническое исследование» не определён. Регу-
лирование, аналогичное описанному с США и ЕС 
также не принято. Тем не менее, отдельные элемен-
ты децентрализции фактически внедряются в РФ 
в рамках действующего правового поля.

Так пандемия COVID-19 стала стимулом для 
более активного поиска возможностей внедрения 
механизмов удалённого взаимодействия пациентов 
и исследовательских центров, а также инструмен-
тов удалённого мониторинга состояния пациентов 
(таких как, например, дневники самонаблюдения). 

Тем не менее, в действующем законодательстве 
РФ существует ряд барьеров для полноценного вне-
дрения децентрализации в клиническую практику. 
К числу таких барьеров относятся, в частности:
•	 сложность процедуры получения электронного 

информированного согласия пациента на меди-
цинское вмешательство;

•	 ограниченные возможности проведения телеме-
дицинских консультаций, пробелы и серые зоны 
в регулировании телемедицины;

•	 жёсткие требования к защите персональных 
данных, которые могут не учитывать специфику 
задач по проведению клинических исследова-
ний с децентрализованными элементами;

•	 серые зоны, связанные с возможностью достав-
ки исследуемого препарата на дом пациенту;

•	 ограничения, связанные с предусмотренным за-
конодательством функционалом медицинской 
сестры, осуществляющей визиты на дом.

Ниже соответствующие вопросы будут более 
подробно проанализированы с регуляторной точки 
зрения. Однако каждая практическая ситуация бу-
дет требовать отдельного анализа на предмет выяв-
ления правовых рисков и возможностей.

Электронное информированное согласие па-
циента. Часть 7 статьи 20 Федерального закона 
от 21 ноября 2011 года № 323-ФЗ «Об основах ох-
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раны здоровья граждан в Российской Федерации» 
(далее — Закон № 323-ФЗ) допускает возможность 
получения информированного добровольного со-
гласия на медицинское вмешательство (далее — 
согласие), как в форме документа на бумажном 
носителе, так и в форме электронного документа. 
Однако, если согласие подписано в форме элек-
тронного документа, Закон № 323-ФЗ указывает, 
что гражданин, родитель или иной законный пред-
ставитель пациента подписывает такой документ 
с использованием усиленной квалифицированной 
электронной подписи или простой электронной 
подписи посредством применения единой системы 
идентификации и аутентификации. Также требует-
ся усиленная квалифицированная электронная под-
пись медицинского работника.

Таким образом, Закон № 323-ФЗ устанавливает 
два жёстких условия: 
•	 обязательное использование единой системы 

идентификации и аутентификации (в которой 
требуется соответствующая регистрация), что 
фактически исключает или сводит к минимуму 
возможности использования альтернативных 
информационных платформ для целей получе-
ния электронного согласия; 

•	 использование усиленной квалифицированной 
цифровой подписи медицинского работника 
(в такой подписи используются криптографиче-
ские средства защиты), для получения которой 
требуется соблюдение специальной процеду-
ры, предусмотренной Федеральным законом от 
6 апреля 2011 года № 63-ФЗ «Об электронной 
подписи» (что технически усложняет процесс).

Возможность отступления от обозначенных 
норм предусмотрена частью 7 статьи 20 Закона № 
323-ФЗ для экспериментальных правовых режи-
мов. Тем не менее, каких-либо исключений непо-
средственно для проведения клинических исследо-
ваний не предусмотрено.

Телемедицинские консультации. Децентрали-
зованный дизайн клинического исследования (в от-
личие от гибридного дизайна) подразумевает пол-
ностью удалённый формат взаимодействия с паци-
ентом. Действующее законодательство РФ, в свою 
очередь, не даёт нужной для реализации подобного 
сценария гибкости. Так, пункт 51 Порядка органи-
зации и оказания медицинской помощи с примене-
нием телемедицинских технологий, утв. Приказом 
Минздрава России от 30 ноября 2017 года № 965н, 
указывает, что дистанционное наблюдение за со-
стоянием здоровья пациента назначается лечащим 
врачом, включая программу и порядок дистанци-
онного наблюдения, по результатам очного приёма 
(осмотра, консультации) и установления диагноза 

заболевания. Таким образом, использование фор-
мата, при котором пациент получает информацию 
о клиническом исследовании преимущественно 
через Интернет и в онлайн режиме присоединяется 
к такому исследованию, практически исключается.

Защита персональных данных. Вопросы обра-
ботки персональных данных регулируются Феде-
ральным законом от 27 июля 2006 года №152-ФЗ 
«О персональных данных» (далее — Закон о пер-
сональных данных). Персональными данными 
(далее — ПД) является любая информация, отно-
сящаяся к определённому или определяемому фи-
зическому лицу (субъекту персональных данных). 
При этом данные о состояния здоровья отнесены 
к специальной категории персональных данных, 
обработка которых возможна только при нали-
чии письменного согласия субъекта персональных 
данных (пункт 1 части 2 статьи 10 Закона о персо-
нальных данных). Под обработкой ПД понимается 
любое действие (операция) или совокупность дей-
ствий (операций), совершаемых с использованием 
средств автоматизации или без использования таких 
средств с персональными данными, включая сбор, 
запись, систематизацию, накопление, хранение, 
уточнение (обновление, изменение), извлечение, 
использование, передачу (распространение, пре-
доставление, доступ), обезличивание, блокирова-
ние, удаление, уничтожение персональных данных 
(пункт 3 статьи 3 Закона о персональных данных).

Кроме того, в соответствии со статьей 13 Феде-
рального закон от 21 ноября 2011 года № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» (далее — Закон № 323-ФЗ) све-
дения о факте обращения гражданина за оказани-
ем медицинской помощи, состоянии его здоровья 
и диагнозе, иные сведения, полученные при его 
медицинском обследовании и лечении, составляют 
врачебную тайну. Разглашение сведений, составля-
ющих врачебную тайну, допускается только с пись-
менного согласия гражданина или его законного 
представителя. Часть 3 статьи 13 Федерального за-
кон от 21 ноября 2011 года № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
допускает использование информации, составляю-
щей врачебную тайну для проведения научных ис-
следований, их опубликования в научных изданиях, 
использования в учебном процессе и в иных целях, 
если для этого получено письменное согласие граж-
данина или его законного представителя.

Закон № 323-ФЗ не устанавливает специаль-
ных требований к согласию на обработку инфор-
мации, составляющей врачебную тайну. Согласно 
устоявшейся практике, соответствующее согласие 
оформляется как согласие на обработку ПД в со-
ответствии с требованиями Закона о персональных 
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данных (см. пункт 1 части 1 статьи 6 и статью 9 За-
кона о персональных данных). На практике, однако, 
оформление соответствующих согласий, а также 
последующая обработка персональных данных вы-
зывают множество правовых вопросов, на которые 
не всегда можно однозначно ответить, чтобы пол-
ностью исключить риски нарушения законодатель-
ства. Это дополнительно усложняет внедрение ин-
струментов удалённого мониторинга за состоянием 
здоровья пациентов, а также передачу соответству-
ющих данных по каналам связи.

Доставка препарата на дом (введение пре-
парата пациенту на дому). Напрямую вопрос 
введения (применения) исследуемого лекарствен-
ного препарата пациентом на дому законодательно 
не решён. Возможность доставки лекарственных 
препаратов пациенту дистанционным способом 
ограничена положениями статьи 55 Федераль-
ного закона от 12 апреля 2010 года № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств». Кроме того, 
с правовой точки зрения статус лекарственного 
препарата, который ещё не зарегистрирован, как 
предмета гражданского оборота является спор-
ным. Таким образом, для оценки данного вопроса 
необходимо обратиться к тем нормативным актам, 
которые регулируют процесс проведения клини-
ческих исследований и процедуры оказания меди-
цинской помощи пациентам.

С позиций регулирования более-менее опре-
делённые положения утверждены Приказом 
Минздрава России от 1 апреля 2016 года № 200н 
«Об утверждении правил надлежащей клиниче-
ской практики». Согласно данному документу 
(см. пункты 29, 32, 50):
•	 организатор клинического исследования обеспе-

чивает использование при проведении клиниче-
ского исследования исследуемых лекарствен-
ных препаратов, произведённых в соответствии 
с требованиями надлежащей производственной 
практики, имеющих соответствующие показате-
ли качества и которые в соответствующих слу-
чаях закодированы и маркированы в целях обе-
спечения маскировки;

•	 организатор клинического исследования обе-
спечивает поступление в медицинскую орга-
низацию, в которой проводится клиническое 
исследование, исследуемого лекарственного 
препарата;

•	 поступление исследуемого лекарственного пре-
парата в медицинские организации, его возврат, 
уничтожение исследуемого лекарственного пре-
парата подробно и в срок документируется орга-
низатором клинического исследования;

•	 исследователь должен обеспечить применение 
участниками клинического исследования иссле-

дуемых лекарственных препаратов в соответ-
ствии с протоколом.
Несмотря на то, что на уровне национального 

регулирования запрета на передачу исследуемого 
препарата пациенту не установлено, при букваль-
ном толковании обозначенных норм, исследуемый 
препарат должен передаваться пациенту медицин-
ской организацией, а исследователь должен контро-
лировать применение препарата согласно протоко-
лу исследования.

При этом согласно нормам, утверждённым Ре-
шением Совета Евразийской экономической ко-
миссии от 3 ноября 2016 года № 79 «Об утверж-
дении Правил надлежащей клинической практики 
Евразийского экономического союза», передачу 
лекарственных препаратов для исследований из 
одного места проведения исследований в другое 
следует проводить только в исключительных слу-
чаях. Порядок такой передачи должен быть уста-
новлен стандартной операционной процедурой 
(см. пункт 47). Таким образом, на уровне законода-
тельства ЕАЭС запрета на передачу исследуемого 
препарата пациенту также не установлено. Однако 
подобные случаи относятся к исключениям, а сама 
передача препарата должна отслеживаться и кон-
тролироваться.

В то же время, каждую ситуацию необходимо 
рассматривать индивидуально, так как обобщён-
ные рекомендации в подобных случаях не приме-
нимы.

Визит на дом медсестры или врача. Статья 32 
Закона № 323-ФЗ устанавливает, что медицинская 
помощь может оказываться в следующих условиях:
•	 вне медицинской организации (по месту вызо-

ва бригады скорой, в том числе скорой специ-
ализированной, медицинской помощи, а также 
в транспортном средстве при медицинской эва-
куации);

•	 амбулаторно (в условиях, не предусматриваю-
щих круглосуточного медицинского наблюде-
ния и лечения), в том числе на дому при вызове 
медицинского работника;

•	 в дневном стационаре (в условиях, предусма-
тривающих медицинское наблюдение и лечение 
в дневное время, но не требующих круглосуточ-
ного медицинского наблюдения и лечения);

•	 стационарно (в условиях, обеспечивающих 
круглосуточное медицинское наблюдение и ле-
чение).

Таким образом, закон прямо разрешает меди-
цинским работникам посещать пациента на дому 
в рамках оказания медицинской помощи. Однако 
при этом, комплексный анализ положений Приказа 
Минздравсоцразвития России от 23 июля 2010 года 
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№ 541н «Об утверждении Единого квалификаци-
онного справочника должностей руководителей, 
специалистов и служащих, раздел «Квалифика-
ционные характеристики должностей работников 
в сфере здравоохранения», а также Приказа Мин-
труда России от 31 июля 2020 года № 475н «Об 
утверждении профессионального стандарта «Ме-
дицинская сестра/медицинский брат» показывает, 
что функционал врача и медицинской сестры раз-
граничен. При этом медицинская сестра не впра-
ве осуществлять те действия, которые отнесены 
к компетенции (должностным обязанностям) врача. 
Таким образом, порядок взаимодействия медицин-
ских работников и пациентов на дому требуется 
специального анализа в зависимости от того, какой 
лекарственный препарат проходит исследование, 
в рамках лечения какой нозологии и т. д.

Кроме того, для ряда нозологий может быть 
установлена возможность применения препарата 
(как минимум первого введения) только в услови-
ях стационара. Таким образом, децентрализован-
ный дизайн может быть использован только для 
тех препаратов, которые не требуют специальных 
условий введения (условий стационара, близости 
к отделению реанимации). Например, по аналогии 
«Клинические рекомендации «Кистозный фиброз 
(муковисцидоз)» (утв. Минздравом России), соглас-
но которым, условия, необходимые для начала тера-
пии в домашних условиях: (1) удовлетворительные 
санитарные условия проживания семьи; (2) спо-
собность пациента или его родственников к обуче-
нию правилам ухода за катетером/порт системой, 
прохождение обучения практическим навыкам; 
(3) комплаентность семьи по выполнению рекомен-
дации врача за предыдущий период наблюдения; 
(4) предварительный осмотр специалистом по му-
ковисцидозу в условиях медицинского учреждения, 
первое введение антибактериального препарата/
препаратов в ЛПУ (стационар одного дня, дневной 
стационар), оценка переносимости терапии, за ис-
ключением случаев, когда уже имеется опыт при-
менения конкретного лекарственного препарата; 
(5) подписание информированного согласия паци-
ентом/законными представителями.

Заключение
В связи с введением в отношении РФ ограничи-

тельных мер экономического характера возникли 
логистические барьеры, препятствующие, в том 
числе, организации и проведению клинических ис-
следований на территории России. Таким образом, 
у децентрализации как инструмента проведения 
клинического исследования сегодня появились до-
полнительные преимущества.

Например, применение децентрализованных 
элементов или проведение полностью децентрали-
зованного клинического исследования может со-
здать:
•	 возможности для российских пациентов при-

нимать участие в децентрализованных кли-
нических исследованиях, организованных 
спонсорами в других странах ЕАЭС (но с ис-
пользованием необходимой инфраструктуры, 
медицинского персонала, лабораторий на тер-
ритории России);

•	 возможности набирать пациентов из других 
стран ЕАЭС, если в РФ проводятся исследова-
ния собственных инновационных препаратов 
(с использованием необходимой инфраструкту-
ры, медицинского персонала, лабораторий на 
территории других стран).

В этом случае с правовой точки зрения потре-
буется создание общего правового поля на уровне 
наднационального регулирования ЕАЭС, чтобы за-
ложить основу для такого взаимодействия стран-у-
частниц при проведении децентрализованных 
клинических исследований. Также подобное взаи-
модействие может осуществляться в рамках между-
народных двусторонних договоров между страна-
ми-участницами ЕАЭС, в том числе, заключённых 
на межправительственном или межведомственном 
уровне.

Кроме того, с учётом того, что территория РФ 
включает 85 субъектов, возможность проведения 
децентрализованных (гибридных) клинических 
исследований может дать дополнительные возмож-
ности для пациентов, которые находятся на значи-
тельном удалении от медицинских организаций.
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Аннотация
Фармакоэпидемиологические исследования необходимы для совершенствования системы рационального исполь-

зования лекарственных средств, а также выявления наиболее проблемных областей. Подобные исследования позволя-
ют оценить не только количественные показатели потребления, но и такие показатели как приверженность пациентов 
терапии, частоту случаев полипрагмазии и злоупотребления лекарственными средствами. 
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Pharmacoepidemiological studies are necessary to improve the system of rational use of drugs and to identify the most 
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ВведениеВведение
Фармакоэпидемиология — это дисциплина 

фармакологии, которая использует принципы эпи-
демиологии с целью пострегистрационной оцен-
ки лекарственных средств, включающей описание 
использования лекарственных средств, а также 
оценки рисков и преимуществ использования ле-
карственных средств в реальной клинической прак-
тике [1, 2].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
определяет потребление лекарственных препаратов 
(англ. drug utilization) как «маркетинг, распростра-
нение, назначение и использование лекарственных 

средств в медицинском, социальном и экономиче-
ском аспектах». Фармакоэпидемиологические ис-
следования изучают количественные и качествен-
ные характеристики пролеченных пациентов, учи-
тывают национальные или региональные различия 
в потребление лекарственных средств, факторы, 
определяющие показания к назначению, а также 
случаи назначения лекарств вне утверждённых 
показаний (англ. off-label). Такие исследования де-
монстрируют, что назначение и потребление лекар-
ственных средств зависят от множества факторов, 
одни из которых являются рациональными (выте-
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кающими из выводов клинических исследований), 
а другие — иррациональными (связанными с со-
циальными, экономическими и образовательными 
факторами). Важность последних в повседневной 
практике неуклонно возрастает [2, 3].

Основная цель исследований потребления ле-
карственных средств — определить, является ли 
лекарственная терапия рациональной [3].

Источниками данных об использовании ле-
карств могут быть сведения об оптовых закупках 
лекарственных препаратов или аптечных продажах, 
листы назначений в электронных медицинских кар-
тах пациентов, а также информация от поставщи-
ков медицинских услуг и плательщиков, например, 
национальных служб здравоохранения, страховых 
компаний или агентств по возмещению расходов. 
Данные могут быть либо агрегированы, либо со-
браны на индивидуальном уровне. 

Используя данные о назначении или отпуске ле-
карств на индивидуальном уровне, можно описать 
основные показатели использования лекарственных 
средств, такие как, частота первичных назначений 
и распространённость использования лекарствен-
ного средства, а также более сложные показатели, 
такие как приверженность пациентов лечению, ри-
ски полипрагмазии, неправильное использование 
препаратов или неравномерное распределение об-
щего объёма назначенных или выданных лекарств 
среди тех, кто их использует. Наконец, данные о на-
значении или отпуске лекарств на индивидуальном 
уровне могут использоваться для оценки различий 
в употреблении лекарств между группами населе-
ния или для расчёта показателей качества назна-
чения (англ. prescribing quality indicators; PQI) для 
оценки частоты их надлежащего потребления [4, 5].

Стационарные листы назначений с заданными 
и введёнными дозами, позволяют идентифициро-
вать начало медикаментозного лечения, изменение 
доз и прекращение лечения. Тем не менее, иссле-
дования использования лекарств обычно основаны 
на данных об отпуске, предоставляемых аптеками. 
Это приводит к нескольким методологическим 
сложностям: фактическое начало лекарственной 
терапии может быть отложено; лекарственное сред-
ство может быть выкуплено по рецепту, но не ис-
пользовано пациентом; изменения дозы могут про-
исходить без новых рецептов или нового отпуска 
препарата аптекой; создание избыточных объёмов 
лекарственных средств вместе с несоблюдением 
доз и кратности применения могут изменить реаль-
но существующий терапевтический период; нако-
нец, прекращение лечения часто происходит рань-
ше предполагаемой даты его окончания [5].

Основные эпидемиологические показатели 
потребления лекарственных средств включают 
показатели частоты первичных назначений и рас-

пространённости употребления лекарственных 
средств. 

Частота первичных назначений
Частота первичных назначений в фармакоэпи-

демиологии — это показатель, рассчитываемый 
как число новых потребителей лекарственного 
средства за определённый период времени, разде-
лённый на сумму человеко-времени в группе риска 
за тот же период. Человеко-время отражает сумму 
индивидуального времени наблюдения, например, 
1000 человек под наблюдением в течение 1 года 
и 500 человек под наблюдением в течение 2-х лет 
соответствуют 1000 человеко-лет. Результатом про-
ведённых расчётов может стать показатель частоты 
первичных назначений «50 новых потребителей 
лекарственного средства на 10000 человеко-лет». 
Определение случаев «нового использования» мо-
жет различаться в разных исследованиях в зависи-
мости от того, насколько длинные временные ряды 
доступны [4].

Другим расчётным показателем частоты пер-
вичных назначений является совокупный риск 
назначения лекарственного средства, оценивае-
мый как доля новых потребителей, разделённая на 
численность населения, не получавшего лечения, 
в начале периода наблюдения. Примером результа-
та таких расчётов может стать оценка 12 % риска 
начала приёма сердечно-сосудистых препаратов 
в течение 1 года среди лиц пожилого и старческого 
возраста. Необходимо отметить, что согласно дан-
ному определению частоты первичных назначений, 
знаменатель должен быть ограничен населением, 
подвергающимся фактическому риску назначения 
рассматриваемых лекарственных средств [5].

Первичное назначение лекарственного средства 
пациенту представляет особый интерес, поскольку 
оно является прямым следствием диагностического 
процесса и выбранной лечебной тактики. Дальней-
шее изменение дозировок, отмена лекарственной 
терапии может предоставить дополнительную ин-
формацию, которая даёт представление о реальной 
практике использования лекарственных средств [5]. 

Промежуток времени, в течение которого лекар-
ственное средство могло не отпускаться, называет-
ся периодом элиминации или периодом вымывания. 
Его используют для разграничения нового случая 
потребления лекарственного препарата и периода, 
представляющего собой продолжение лечения [4]. 
Чаще всего выбранная продолжительность перио-
да составляет 1 год (365 дней). При этом он может 
различаться для лекарственных средств для хрони-
ческого применения и курсового применения (на-
пример, анальгетики или антибиотики). Таким об-
разом, период вымывания варьирует в зависимости 
от типа изучаемых лекарственных средств [5].
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Поскольку трудно определить подходящую про-
должительность периода элиминации, даже при 
хорошем клиническом понимании конкретных ус-
ловий, в качестве аналитического подхода к оценке 
продолжительности дозирования было предложено 
параметрическое распределение времени ожида-
ния. Оно даёт оценку продолжительности дози-
рования, определённой как время, в течение кото-
рого определённый процент всех пользователей, 
находящихся в процессе лечения, вернётся, чтобы 
получить своё следующее назначение. Кроме того, 
метод даёт оценку доли новых случаев медикамен-
тозного лечения в течение периода наблюдения, 
хотя он не проводит различия между первым ис-
пользованием и повторным лечением. Основным 
преимуществом использования для оценки продол-
жительности дозирования и продолжительности 
периода элиминации для выявления новых случа-
ев медикаментозного лечения является то, что его 
оценка основана на фактической модели использо-
вания лекарственных средств населением [5].

Распространённость применения лекар-
ственных средств

Показатель распространённости применения 
лекарственных средств используют для приблизи-
тельной оценки частоты их назначения (недоста-
точного или чрезмерного), а также оценки размеров 
популяции, подверженной риску, в случае выявле-
ния проблем с безопасностью их использования. 
Существует два широко используемых показателя 
распространённости: точечная распространённость 
и распространённость за период [4].

Точечная распространённость описывает долю 
населения, принимающего лекарственное средство 
в определённый момент времени. 

Распространённость за период чаще использу-
ется в исследованиях потребления лекарств (англ. 
drug utilization research) и описывает долю населе-
ния, принимающую лекарственные средства в ка-
кой-то момент в течение определённого периода, 
обычно в течение года. Таким образом, в числитель 
входят как новые, так и постоянные потребители 
лекарственных средств, а в знаменателе использу-
ется общая численность населения. Так как показа-
тель распространённости за период оценивает ко-
личество потребителей лекарств за определённый 
период времени, то в зависимости от длительности 
этого периода и длительности приёма препарата, 
оценки распространённости за период будут выше, 
чем количество потребителей лекарств в конкрет-
ный день [4]. Так на примере антибактериальных 
препаратов понятно, что поскольку они исполь-
зуются в течение короткого периода времени, ко-
личество потребителей в конкретный день будет 
заметно меньше, чем количество потребителей, 

подсчитанное в течение всего года. Таким образом, 
для лекарств, используемых краткосрочно, подсчёт 
количества выписанных рецептов за определённый 
период времени может более точно отразить реаль-
ное потребление лекарственного средства, чем рас-
пространённость за период [4].

Приверженность лечению
Оценка приверженности терапии имеет решаю-

щее значение для определения безопасности и эф-
фективности лекарственных средств вне условий 
клинических исследований [6].

Приверженность терапии (англ. adherence; так-
же называемая комплаентность) — это измеренная 
степень соответствия поведения пациента предпи-
саниям врача. Управление приверженностью пред-
ставляет собой процесс, целью которого является 
достижение наилучшей практики использования 
пациентами назначенных лекарств для достижения 
максимальной пользы и сведения к минимуму ри-
сков причинения вреда [7]. 

Приверженность состоит из трёх компонентов 
(см. рис. 1): 
1. инициирование; 
2. реализация; 
3. прекращение.

Рис. 1. Измерение приверженности терапии

Процесс начинается с приёма пациентов пер-
вой дозы назначенного лекарственного средства. 
Процесс продолжается в соответствии с режимом 
дозирования, а приверженность определяется как 
степень, в которой фактическое дозирование препа-
рата соотносится с предписанным. 

Таким образом, низкая приверженность терапии 
может быть обусловлена следующими ситуациями 
или их комбинациями: 
•	 позднее или не начатое лечение; 
•	 неоптимальный режим дозирования; 
•	 раннее прекращение приёма лекарственного 

средства.

Оценка приверженности лечению ограничива-
ется лекарственными средствами для длительного 
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применения, так как их применение на длительном 
промежутке времени требуют неоднократного вы-
писывания рецептов. Следует отметить, что ини-
циация и реализация взаимосвязаны, поскольку 
пациент может быть регулярно обращаться за ре-
цептами, но не соблюдать дозировку или кратность 
приёма выписанного лекарственного средства [6].

Измерение персистенции лечения
Персистенция — это промежуток времени 

между началом приёма и последней дозой, кото-
рый непосредственно предшествует прекращению 
приёма [7].

Существует несколько подходов к оценке про-
должительности назначения. Один подход заключа-
ется в том, чтобы основывать оценку на количестве 
выданных доз или количестве выданных установ-
ленных дневных доз (англ. defined daily dose; DDD), 
предполагая, что предписанная суточная доза соот-
ветствует клинически рекомендуемой минималь-
ной дозе. 

DDD — это установленная суточная доза лекар-
ственного средства (ЛС) для взрослых, ориентиро-
вочно приближённая к средней поддерживающей 
дозе при использовании ЛС по его основному по-
казанию у взрослых [3]. DDD — ценный инстру-
мент для описания совокупного потребления лекар-
ственных средств, когда данные об их потреблении 
на индивидуальном уровне отсутствуют, поскольку 
по количеству проданных DDDs может оценить ко-
личество реальных потребителей. В зависимости от 
того, насколько хорошо DDDs коррелирует с клини-
ческой рекомендуемой дозой, при оценке продол-
жительности назначения может быть предпочти-
тельнее учёт количества доз, а не DDDs. Особенно 
это касается использования лекарственных средств 
у детей, пациентов пожилого и старческого возрас-
та, отделений реанимации и интенсивной терапии, 
т. е. тогда, когда рекомендуется снижение дозы [4]. 

Вторым подходом является применение стати-
стических методов, которые также могут быть ис-
пользованы для оценки продолжительности назна-
чения.

Использование метода восполнения пробела
Метод восполнения пробела (англ. the refill gap 

method) измеряет приверженность на основе про-
межутков между получениями данными о назначе-
нии лекарственного средства и является одним из 
наиболее распространённых показателей постоян-
ства лечения при использовании данных о выда-
че лекарств на индивидуальном уровне. Пациент 
считается непостоянным, если промежуток между 
повторными отпусками препарата превышает пре-
доставленные дни плюс допустимый люфт. «Льгот-
ный период» добавлен, чтобы позволить получить 

лекарство с опозданием в случае применения в не-
оптимальной дозе или накопления запасов. Люфт 
может быть установлен в абсолютных единицах, 
например, на 90 дней, или в относительных, напри-
мер, на 20% от срока действия рецепта, но в идеале 
он должен основываться на клиническом или фар-
макологическом обосновании [4].

Пациенты должны быть исключены из анализа, 
если невозможно оценить регулярность отпуска им 
лекарственных средств, например, в случае смерти 
пациента, переезда, длительной госпитализации. 
Важно отметить, что метод восполнения пробела 
очень чувствителен к предположениям о длитель-
ности назначения и продолжительности выбранно-
го льготного периода. Согласно определению, дли-
тельный льготный период допускает более высокую 
степень неоптимального внедрения и нерегулярной 
повторной выдачи препарата и, следовательно, даёт 
низкую оценку доли непостоянных пациентов. По-
этому, чтобы гарантировать надёжность оценок по-
стоянства, рекомендуется проводить множествен-
ный анализ чувствительности с различной продол-
жительностью льготного периода [4].

Приверженность, оценённая с помощью мето-
да заполнения промежутка часто демонстрируется 
с использованием кривой выживаемости Капла-
на-Мейера, где по оси Y показана доля комплаент-
ных пациентов, а по оси X — время наблюдения. 
Такая кривая могла бы, например, информировать 
о том, что 60% пациентов через 180 дней наблюде-
ния всё ещё получают терапию [4].

Метод «годичной модели»
Метод «годичной модели» (англ. the anniversary 

model) один из самых простых способов измерения 
продолжительности лечения, поскольку не учиты-
вается продолжительность одного назначения. Цель 
состоит в том, чтобы определить приверженность 
лечения через 1 год после его начала. В данной мо-
дели пациент считается приверженным терапии, 
если имело место обращение за повторным рецеп-
том в течение 1 года после даты первого назначения 
[4]. Как и при применении метода «восполнения 
пробела», здесь также целесообразно добавление 
льготного периода. Этот метод имеет ограничения, 
например, он не чувствителен к периодам отмены, 
которые происходят до истечения года от начала ле-
чения [8].

Модель последовательности пополнения
Модель последовательности пополнения (англ. 

the refill-sequence model) позволяет провести коли-
чественную оценку длительности периода приёма 
лекарства. Такая модель рассчитывает время между 
датой первого назначения и моментом, когда воз-
никает слишком большой разрыв между отпусками 
лекарственного средства. Таким образом, если па-
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циент не обратился за повторным рецептом в тече-
ние заранее определённого количества дней, счита-
ется, что пациент прекратил терапию и после этого 
считается некомплаентным [6]. 

Метод оценки доли охваченных пациентов
Метод оценки доли охваченных пациентов 

(англ. proportion of patients covered; PPC) оцени-
вает долю пациентов, получающих лечение в кон-
кретный день с момента начала лечения. Если па-
циент больше не получает лечение в анализируе-
мый день, этот пациент исключается из числителя 
PPC. Однако пациент снова вносится в числитель 
при повторном выписывании рецепта, что явля-
ется важным отличием от кривой выживаемости 
Каплана-Мейера [4]. Таким образом, метод PPC не 
исключает пациентов с низкой приверженностью 
лечению. Пациенты с низким уровнем привержен-
ности будут иметь более длительные интервалы 
между назначениями [10]. Пациентов необходимо 
исключить как из числителя, так и из знаменателя, 
если невозможно оценить отпуск им лекарствен-
ных средств, например, в связи со смертью или 
миграцией [4]. Сочетание метода PPC с анализом 
выживаемости может предоставь информацию 
как о продолжительности терапии, так и о степени 
приверженности [9].

Оценка режима дозирования
Расчёт режима дозирования основан на гипоте-

зе о назначенной суточной дозе. Существуют раз-
личные способы описания осуществления режимов 
дозирования. Ниже представлены два наиболее рас-
пространённых метода, основанных на данных об 
отпуске лекарственных средств.

Показатель доли дней, охваченных лечением
Доля дней, охваченных лечением (англ. 

proportion of days covered; PDC) рассчитывается 
как доля дней, в течение которых пациент имел до-
ступный запас лекарственных препаратов [8]. PDC 
можно, например, рассчитать за фиксированный 
интервал в 365 дней или 6 месяцев. Так, гипоте-
тический пациент получает лекарства в течение 
180 дней в течение 365 дней, что даёт однолетний 
PDC 49% (180/365 дней) и 6-месячный PDC 50% 
(90/180 дней) [4]. В большинстве случаев PDC не 
может превышать 100%; исключения могут быть 
сделаны в ситуациях, когда важно зафиксировать 
потенциальное чрезмерное потребление или злоу-
потребление лекарственными средствами [8]. PDC 
можно использовать, как непрерывную меру путём 
расчёта PDC для каждого пациента и суммирова-
ния среднего PDC в популяции. PDC часто сводит-
ся к категориальному показателю, основанному на 
определённом пороге, например, 80%, определя-

ющему, имеет ли пациент субоптимальное потре-
бление или нет. Этот порог, а также продолжитель-
ность периода, в течение которого рассчитывается 
PDC, должны быть обоснованы как с клинической, 
так и с фармакологической точек зрения [4].

Коэффициент владения лекарством
Коэффициент владения лекарством (англ. 

medication possession ratio; MPR) суммирует коли-
чество доступного пациенту лекарства в течение 
определённого периода, делённое на количество 
дней в этом периоде. Обычно MPR учитывает из-
быточное снабжение лекарствами, когда рецепты 
перекрываются из-за раннего пополнения запасов, 
и поэтому он может превышать 100%, что является 
основным отличием от PDC [4].

Сочетание различных методов оценки при- 
верженности

Как упоминалось выше, при оценке привержен-
ности уместно сочетать методы оценки персистен-
ции и соблюдения режима дозирования. Например, 
метод восполнения пробела отражает только один 
аспект приверженности, в то время как использова-
ние только показателей PDC и MPR не даёт инфор-
мации о времени прекращения лечения. Показатели 
приверженности можно комбинировать, выявляя 
пациентов, которые продолжают лечение в течение 
заданного периода времени, а затем рассчитывая 
выполнение в течение этого периода с помощью 
PDC или MPR [4].

Оценка потребления лекарственных средств 
в случаях поликомпонентной терапии

Данные о выдаче лекарств на индивидуальном 
уровне могут быть полезны для оценки одновре-
менного использования различных лекарственных 
средств. Такие исследования оценивают частоту 
случаев полипрагмазии, а также случаи возможных 
межлекарственных взаимодействий (англ. drug–
drug interactions; DDI). Однако часто бывает трудно 
отличить комбинированное использование от заме-
ны схемы лечения [4]. 

Самый простой метод оценки потребления 
при одновременном использовании нескольких 
лекарственных средств — подсчёт выданных 
доз в заранее определённом окне наблюдения 
(см. рис. 2.1). 

Более точный подход к выявлению сочетанного 
применения препаратов заключается в оценке сте-
пени совпадения назначений разных лекарствен-
ных средств. Одновременное употребление лекар-
ственных препаратов оценивается на основе опре-
делённой даты (см. рис. 2.2). Даты выдачи рецептов 
на лекарства A и B сопоставляются с их периодами 
перекрытия. Степень перекрытия оценивают с ис-
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пользованием тех же методов, которые описаны 
в разделе «Приверженность» [4].

Рис. 2.1. Подсчёт выданных лекарств в заранее 
определённом окне наблюдения
Примечание: Rx (1, 2, 3, 4) — рецепты.

Рис. 2.2. Подсчёт выданных лекарств в определён-
ную дату 
Примечание: Rx (1, 2, 3, 4) — рецепты.

Идентификация случаев межлекарственных 
взаимодействий

Межлекарственные взаимодействия могут воз-
никать, когда два или более лекарственных сред-
ства вводятся пациенту одновременно. Оно реали-
зуется посредством изменения активности одного 
лекарственного средства другим как фармакокине-
тически (ФК), так и фармакодинамически (ФД). По-
скольку клинически случаи DDI может быть труд-
но оценить, используют термин «потенциальные 
DDI». Потенциальные DDI можно оценить с по-
мощью данных об отпуске лекарств на индивиду-
альном уровне с применением методов, описанных 
выше. Однако ни один из методов не может быть 
абсолютно точным. Одни методы могут ошибочно 
классифицировать переключения с терапии на те-
рапию как случаи комбинирования лекарственных 
средств, другие — не выявлять короткие курсы те-
рапии и дополнительную терапию [4].

Идентификация случаев замены лекарствен-
ных средств

Оценка случаев смены терапии требует ана-
лиза схемы отпуска лекарств с использованием 
тех же методов, которые описаны выше в разделе 
«Приверженность». Первым шагом обычно являет-

ся применение периода вымывания без каких-либо 
выданных лекарственных средств для идентифика-
ции новых потребителей. Далее следует собствен-
но анализ выданных лекарственных препаратов. 
В зависимости от цели исследования возможна 
оценка переключения с оригинального препара-
та на дженерик или между двумя разными лекар-
ственными средствами, которые используются по 
одному и тому же показанию. Количество замен ле-
карственного средства может быть выражено в про-
центах от общего количества последовательных 
назначений или в виде доли всех пациентов, у кото-
рых была проведена замена. Исследования замены 
лекарств с течением времени могут оценивать как 
количество различных отпускаемых лекарственных 
средств, так и последовательный порядок отпуска-
емых лекарств во времени. Возьмём, к примеру, па-
циента, которому в течение одного года выписыва-
ют два альтернативных препарата-дженерика (пре-
параты А и В) следующим последовательным обра-
зом: AAABBB по сравнению с ABBAAB. В первом 
случае будет один переход, во втором — три, но 
в обоих случаях пациент подвергался воздействию 
двух дженериков [4].

Выявление случаев полипрагмазии
Полипрагмазия чаще всего определяется как од-

новременный приём пяти или более лекарственных 
средств. Полипрагмазия может вызвать риски для 
здоровья, такие как нежелательные реакции, вра-
чебные ошибки и несоблюдение режима лечения, 
а также может привести к не нужным расходам. 
Наиболее часто для выявления случаев полипраг-
мазии оценивают количество выписанных паци-
енту рецептов. Однако базы данных не содержат 
информации о предписанных суточных дозах или 
продолжительности лечения. В качестве альтерна-
тивного показателя можно использовать количе-
ство лекарственных средств, приобретённых в те-
чение ограниченного периода времени, например, 
квартала [11]. Метод пополнения — пример оценки 
случаев полипрагмазии, который учитывает время 
лечения и способен различать случаи переключе-
ния с одного лекарственного средства на другое от 
сочетанного применения. Он определяет полипраг-
мазию, как любой сценарий, при котором целевые 
лекарственные средства повторно отпускаются 
в течение их совместного применения (см. рис. 3), 
т. е. дата отпуска препарата B приходится на период 
применения препарата A, дата отпуска препарата A 
приходится на период приёма препарата B и следу-
ющая дата отпуска препарата B также происходят 
во время периода приёма препарата A. Чтобы со-
ответствовать этому определению, пациент должен 
иметь как минимум два рецепта на препарат А и два 
рецепта на препарат В. Этот метод схемы пополне-
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ния был разработан на основе предположения, что 
после смены терапии не будет повторных назначе-
ний второго препарата. Таким образом, исключа-
ются пациенты, у которых совпадение назначений 
ошибочно указывает на одновременное использо-
вание, смену терапии (перекрытие внутри класса) 
или прекращение и начало приёма двух несвязан-
ных препаратов (перекрытие между классами). Од-
нако, в большинстве исследований, в качестве меры 
полипрагмазии используется общее количество от-
дельно применяемых лекарственных средств [4].

Рис. 3. Метод пополнения для выявления полипраг-
мазии

Злоупотребление лекарственными средствами
Маркеры неправильного употребления или зло-

употребления лекарственными средствами были 
разработаны для определения группы пациентов, 
в которых риски таких событий выше, чем в общей 
популяции [6].

Для оценки злоупотреблений лекарственными 
средствами изучают: 
1. количество лиц, выписывающих рецепты;
2. количество аптек;
3. объём выданных лекарственных средств;
4. перекрывающиеся рецепты/досрочное попол-

нение запасов [4].

Одним из индикаторов является количество по-
сещений нескольких врачей, выписывающих ре-
цепты (англ. doctor-shopping quantity; DSQ) [6].

Период назначения определяется для каждой 
пары врач/пациент, как период между первым 
и последним визитом. Этот период не обязательно 
должен быть непрерывным и может быть прерван 
(например, пациент может проконсультироваться 
с другим врачом, если постоянный врач находится 
в отпуске). Таким образом, когда интервал между 
двумя последовательными назначениями превы-
шает заданный порог для пары врач/пациент, а пе-
риод назначения прерывается. При методе «DSQ» 
определённая доля лекарств, полученная путём пе-
рекрывания рецептов от разных врачей, считается 
законной с медицинской точки зрения. Например, 
если 3 периода назначения (рецепт от 3 разных вра-
чей одному и тому же пациенту) перекрываются, 
предполагается, что одна треть от общего количе-
ства разрешена с медицинской точки зрения [9]. 

Показатель, оценивающий повторные посеще-
ния врача с целью выписывания дополнительных 

рецептов (англ. doctor-shopping indicator; DSI), 
рассчитывается путём деления DSQ на общее вы-
данное количество. Сигнал о злоупотреблении счи-
тается значимым, когда DSI превышает 1%. Ниже 
этого значения считается, что нет явного признака 
злоупотребления. Порог в 1% является эмпириче-
ским: он получен из различных опубликованных 
исследований, а также из национальных опросов 
среди пациентов наркологических центров [6]. В 
отношении походов к врачу важно отметить, что 
это сложное многофакторное явление, которое 
отражает широкий спектр вариантов поведения 
пациентов. Обоснование пациентом чрезмерного 
использования лекарств через посещение врача мо-
жет варьировать от факторов, связанных с врачом, 
до факторов, связанных с пациентом [4].

Выявление асимметрии в потреблении ле-
карственных средств

Обратная кривая Лоренца может быть исполь-
зована для отображения распределения употре-
бления лекарственных средств среди населения. 
Она может выявить наличие асимметричного рас-
пределения объёма лекарственных средств. Ось 
абсцисс представляет процентиль населения, 
принимающего лекарство, а ось Y — процентиль 
общего объёма лекарственного средства (см. рис. 
4). Перекос в объёме потребления лекарственных 
средств наблюдается тогда, когда кривая переме-
щается в левый верхний угол, демонстрируя, что 
значительная доля объёмов лекарственного сред-
ства используется ограниченной группой населе-
ния [4].

Рис. 4. Обратная кривая Лоренца

Примечательно, что асимметрия в потреблении 
лекарств может наблюдаться по разным причинам, 
например, когда злоупотребление лекарствами при-
водит к интенсивным и спорадическим потреби-
телям (например, опиоидов) или, когда препараты 
используются в разных дозировках и /или в разной 
продолжительности с разными показаниями (на-
пример, стероиды).
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Оценка качества применения лекарствен-
ных средств

Данные об отпуске лекарств на индивидуальном 
уровне можно использовать для изучения качества 
использования лекарств. 

Индикаторы качества потребления (англ. 
prescribing quality indicators; PQI) можно разделить 
на ориентированные на лекарственные средства, за-
болевание или пациента. Первая группа сосредоточе-
на на лекарствах и не имеет информации о диагнозах 
или состояниях, для которых они были назначены. 
Такие индикаторы можно использовать для выявле-
ния случаев дублирования лекарственных средств, 
полипрагмазии, DDI и оценки приверженности ле-
чению. Для оценки PQI, ориентированных на забо-
левание, необходимы данные не только о назначае-
мых лекарственных средствах, но и показаниям для 
назначения. Например, связывая данные о выдаче 
лекарств на индивидуальном уровне с диагнозом 
фибрилляции предсердий (ФП), PQI, ориентирован-
ный на заболевание, будет представлять собой долю 
пациентов с ФП, получающих антикоагулянты. PQI, 
ориентированные на пациента, содержат более под-
робные клинические данные о характеристиках 
пациента для оценки надлежащего использования 
у отдельных пациентов. Примером PQI, ориентиро-
ванного на пациента, является доля пациентов с ар-
териальной гипертензией в возрасте от 18 до 80 лет 
с хроническим заболеванием почек на стадии 4–5, 
которым назначают гипотензивную терапию [4].

Анализ изменений в потреблении лекарств явля-
ется важным инструментом повышения качества их 
использования. Некоторые различия присутствуют 
при сравнении популяций, учитывая, что пациенты 
различаются и должны лечиться индивидуально. 
Другие вариации могут указывать на отсутствие 
клинического консенсуса или неоптимальную ре-
ализацию установленного консенсуса. Сравни-
тельный анализ потребления лекарств может быть 
проведён либо с упором на пролеченные группы 

населения, либо на отдельных врачей, выдающих 
рецепты. Популяционные сравнения могут прово-
диться на разных иерархических уровнях от межна-
циональных до местных исследований в небольших 
регионах или районах. Во всех этих исследованиях 
можно использовать данные об отпуске лекарств на 
индивидуальном уровне, либо анализируя их с по-
мощью эпидемиологических показателей, таких как 
распространённость назначений или частота пер-
вичных назначений, а также других показателей [4].

Заключение
Данные о назначении лекарственных препара-

тов на индивидуальном уровне являются полезным 
источником информации для фармакоэпидемиоло-
гических исследований, поскольку они позволяют 
исследователям оценить реальную клиническую 
практику использования лекарственных средств, 
а также выявить области, требующие дальнейшего 
изучения и оптимизации.

Проблемы потребления лекарственных средств 
могут отражаться в:
•	 изменении частоты первичных назначений или 

распространённости лекарственных средств по 
сравнению с годовым потреблением;

•	 низком уровне приверженности лечению;
•	 необоснованном комбинированном назначении 

или замене лекарственных средств;
•	 злоупотреблении лекарствами;
•	 недостаточной эффективности назначения ле-

карственных средств. 

Описанные методы, могут помочь определить, 
как эффективно пациенты следуют предписанным 
схемам лечения, оценить риски и преимущества 
отдельных лекарственных средств. Однако, для 
достижения наибольшей точности и надежности 
результатов, необходимо учитывать возможные 
ограничения и искажения данных, а также контекст 
конкретной ситуации.
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АннотацияАннотация
Менингококковая инфекция (МИ) является одной из самых тяжёлых по клиническим проявлениям и их послед-

ствиям. Актуальность проблемы экономических последствий как МИ, так и её профилактики, сохраняется и требует 
дальнейшего изучения. При этом важен анализ на основе на данных реальной практики, включающих в себя эпиде-
миологические показатели и информацию об особенностях оказания медицинской помощи, а также региональные 
показатели, характеризующие другие социально-экономические процессы. Целью настоящей работы была оцен-
ка возможных экономических последствий вакцинопрофилактики МИ в регионах Дальневосточного федерального 
округа Российской Федерации (ДФО). В рамках моделирования ставилась задача определения потенциальных обще-
ственных выгод от финансовых вложений в расширение охвата вакцинацией против МИ у детей. Материалы и ме-
тоды: Проведено моделирование эпидемиологических и экономических последствий вакцинации против МИ 95% 
детей в возрасте 3 года одной дозой четырехвалентной менингококковой конъюгированной вакциной MenACWY-D 
в ДФО. Учтена стоимость вакцинации, ее эффективность, заболеваемость и летальность от МИ с и без вакцинопро-
филактики. Рассчитан экономический выигрыш вакцинации в метриках предотвращенных потерь лет жизни и моне-
тарного эквивалента подушевого внутреннего регионального продукта. Результаты: Внедрение вакцинации от МИ 
у 100 тыс. детей в возрасте 3-х лет в течение 8 лет сократит количество случаев заболевания на 64,5%, а смертность — 
на 75%. Монетарный эквивалент общественных выгод — 5,8 млн руб. от предотвращенных МИ, а от предотвращен-
ных смертей — 1,3 млрд руб. Заключение: Сопоставление монетарного эквивалента общей выгоды с затратами на 
закупку вакцин для проведения однократной вакцинации 100 тыс. детей в возрасте 3-х лет демонстрирует значитель-
ное преимущество от внедрения вакцинации — экономическая выгода в 4,3 раза превышает затраты на вакцинацию.

Ключевые слова: менингококковая инфекция; вакцинация; экономический анализ; RWD
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AbstractAbstract
Meningococcal infection (MI) is one of the heaviest illnesses with specific clinical picture and outcomes. MI prophylaxis 

is also actual from a social-economic viewpoint. Analysis based on RWD is important and should include epidemiological, 
medical, regional economic parameters as well as demographic data. Aim: economic evaluation of the potential outcomes of 
vaccination against MI in Far East Federal District of Russia (FER) in frames of vaccination growth in children. Materials 
and methods: Modelling of epidemiological and economic outcomes of MI vaccination with MenACWY-D vaccine in 95% of 
3-year-old children in FER. Economic model usage cost vaccination, its efficacy, morbidity after vaccine usage, and mortality 
with such kind of parameters comparison w/o vaccination. The economic gain of vaccination is calculated in terms of the 
prevented loss of life years and the monetary equivalent of the per capita domestic regional product. Results: Vaccination 
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against MI in 100 thousand children aged 3 years will decrease morbidity by 64,5% and mortality by 75% during 8 years 
after vaccination. Social gain is 5,8 mln RUR due to morbidity decrease and 1,3 bln RUR due to saving lives. Conclusion: 
Vaccination has an economic advantage — benefit after 100 thousand children vaccination up to 4,3 times higher than cost of 
vaccination in FER.
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ВведениеВведение
Менингококковая инфекция (МИ) является од-

ной из самых тяжёлых по клиническим проявле-
ниям и их последствиям. Проблема её распростра-
нения остаётся актуальной во всём мире, что свя-
зано с трудностями эпидемиологического надзора, 
лабораторного контроля, серологической разно-
родностью возбудителя, многообразием источни-
ков инфекции [1]. Характерной особенностью те-
чения МИ является высокий риск развития крити-
ческих состояний в первые часы её манифестации, 
что может приводить к смертельному исходу [2]. 
При этом состояние больных генерализованными 
её формами требует интенсивной терапии. У части 
пациентов, перенёсших менингококковый менин-
гит, формируются необратимые нарушения зре-
ния, слуха, ментального развития, эпилептический 
синдром и другие расстройства нервной системы, 
приводящие к снижению качества жизни и инвали-
дизации [3].

Всё вышесказанное сопровождается как высо-
кими затратами системы здравоохранения в целом, 
так и расходами на оплату временной и стойкой 
утраты трудоспособности, потерями в связи с вы-
бытием из производственной деятельности и т. д. — 
иными словами, всем, что называется социально- 
экономическим бременем заболевания. В современ-
ных условиях наиболее действенной мерой борьбы 
с тяжёлыми формами менингококковой инфекции 
является специфическая иммунизация [4].

Экономические аспекты специфической вакци-
нопрофилактики МИ были нами изучены ранее [5]. 
В масштабах страны было показано, что расходы 
на вакцинопрофилактику четырёхвалентной конъ-
югированной вакциной против МИ у детей первого 
года жизни при определённых условиях экономиче-
ски оправданы в сопоставлении с монетарным эк-
вивалентом общественного выигрыша. Тем не ме-
нее актуальность проблемы экономических послед-
ствий как МИ, так и её профилактики, сохраняется 
и требует дальнейшего изучения. При этом анализ 
будет основан на данных реальной клинической 
практики, включающих в себя эпидемиологические 
показатели и информацию об особенностях оказа-

ния медицинской помощи, а также региональные 
показатели, характеризующие другие социально- 
экономические процессы [6].

Целью настоящей работы была оценка возмож-
ных экономических последствий вакцинопрофи-
лактики МИ в регионах Дальневосточного феде-
рального округа Российской Федерации (ДФО). 
В рамках моделирования ставилась задача опреде-
ления потенциальных общественных выгод от фи-
нансовых вложений в расширение охвата вакцина-
цией против МИ у детей.

Выбор этого макрорегиона был обусловлен тем 
фактом, что в последние годы из-за отсутствия про-
граммы вакцинации против МИ в разных субъектах 
округа регистрировались случаи заболеваемости 
и смертности в детском возрасте. Вместе с тем ДФО, 
являясь регионом опережающего развития [7], тем 
не менее характеризуется неоднородным демогра-
фическим составом и обширностью территорий, об-
условливающих разные потребности и разный уро-
вень доступности медицинской помощи. При этом 
трансграничная миграция на большой территории 
создает предпосылки для распространения инфек-
ционных заболеваний, в том числе такого опасного, 
как МИ. Отсутствие расширенных программ вак-
цинопрофилактики лишь усиливает эпидемиоло-
гические риски, а, следовательно, и экономические 
потери в этом специфическом макрорегионе. В этой 
связи выявление и устранение критических точек 
в стратегии сохранения жизни и здоровья населения 
и умножения человеческого потенциала представля-
ется ключевой задачей для достижения поставлен-
ных целей опережающего развития. Одновременно 
с этим очевидно, что выделение бюджетных средств 
на вакцинопрофилактику требует доказательств 
возврата инвестиций, тем более что она должна осу-
ществляться в детском возрасте, когда трудовая дея-
тельность индивидуума ещё не начата. 

Материалы и методы
Для прогноза результативности вакцинации, 

предполагающей проведение оценки эпидемиоло-
гических и экономических последствий исполь-
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зован подход, предполагающий математическое 
моделирования [8, 9]. В разработанной в рамках на-
стоящей работы Модели для расчёта эпидемиоло-
гического прогноза ситуации с вакцинацией против 
МИ в ДФО были использованы следующие вход-
ные параметры:
•	 заболеваемость МИ в возрастных группах вак-

цинируемых детей (рассчитанная с учётом недо-
оценки диагностики);

•	 летальность при МИ на уровне, сниженном до 
среднероссийских значений;

•	 показатели эффективности поствакцинального 
иммунитета (по данным научных исследований);

•	 показатели длительности сохранения поствак-
цинального иммунитета (по данным научных 
исследований) [10].

В условиях низкой плотности населения в ДФО, 
наиболее целесообразным представляется вакци-
нирование организованных групп детей, например, 
при поступлении ребёнка в дошкольное учрежде-
ние или в школу. Лучшей возрастной группой для 
иммунизации могла бы быть когорта детей от 3 до 
7 лет. Численность детей 3-летнего возраста на на-
чало 2020 года в ДФО составляла 113,1 тыс. человек, 
а к 2023 году численность трёхлетних детей может 
составить 90,7 тыс. человек. В Модели в качестве ус-
ловной когорты рассматривалась группа из 100 000 
детей в возрасте 3-х лет, из которых предположи-
тельно будут вакцинированы до 95%. При расчёте 
случаев заболеваний в Модели предусматривалось 
применение коэффициента недооценки этого числа. 

Для объективизации параметра недооценки, 
включаемого в модель, был проведён расчёт по-
тенциального количества заболеваний через по-
казатель летальности. В этом случае исходили из 
предположения, что учёт смертности по причинам 
в РФ организован лучше, чем диагностика и реги-
страция заболеваний. В настоящее время, несмотря 
на успехи терапии, коэффициенты летальности от 
МИ по некоторым оценкам колеблются в диапазоне 
4,6-21,4% в разных странах [11]. 

В соответствии с данными базы РБРС РЭШ, от-
ражёнными в Форме №2 за 2019 год, летальность 
от МИ в ДФО составила 47,7% (21 случай смерти 
на 44 случая болезни). Летальность в РФ при этом 
зарегистрирована на уровне 12,3% (135 случаев 
смерти на 1094 случая болезни). Сопоставление 
этих величин позволяет заключить, что уровень 
недооценки числа случаев заболевания составляет 
3,9 раз (47,712,3= 3,88). Эта величина и была при-
нята в качестве коэффициента, корректирующего 
недооценку реального числа случаев заболеваний.

Для оценки заболеваемости использовалась 
численность населения по возрастам по всем субъ-
ектам ДФО [12]. Для оценки количества смертей 
использовался среднероссийский показатель ле-
тальности 12,3%.

Для анализа показателей заболеваемости в ре-
гионах ДФО использованы данные формы №2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных за-
болеваниям» [13], которую представляет ФБУЗ 
«Федеральный центр гигиены и эпидемиологии» 
(табл. 1).

Таблица 1. Заболеваемость менингококковой инфекцией по отдельным возрастным группам на 100 000 
населения, 2019 г., РФ и регионы ДФО

Регион Случаев 
МИ

Заболеваемость МИ на 100 000 населения

Всего Дети 0-14 До года 1-2 года 3-6 лет

РФ 1094 0,75 2,26 7,37 4,96 2,38

ДФО 44 0,54 2,23 9,97 4,46 2,11

Республика Бурятия 3 0,30 0,87 7,12 3,18 0,00

Республика Саха (Якутия) 2 0,21 0,88 14,75 0,00 0,00

Забайкальский край 6 0,56 2,60 0,00 6,49 4,48

Камчатский край 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Приморский край 7 0,37 1,87 0,00 6,53 1,04

Хабаровский край 11 0,83 3,78 12,92 0,00 5,50

Амурская область 7 0,88 2,61 21,96 4,92 2,27

Магаданская область 3 2,10 7,89 0,00 30,55 13,88

Сахалинская область 3 0,61 3,30 16,14 14,71 0,00

Еврейская автономная область 1 0,62 3,13 53,45 0,00 0,00

Чукотский автономный округ 1 2,02 9,34 154,80 0,00 0,00
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Эффективность вакцины была включена в Мо-
дель в соответствии с данными исследований [10], 
указывающих, что четырёхвалентная менингокок-
ковая конъюгированная вакцина MenACWY-D по-
казывала следующую эффективность: первый год 
после вакцинации — 79%; второй-четвёртый — 
69%, пятый-восьмой — 61%. Расчёт строился на 
том, что при вакцинации детей 3-летнего возрас-
та поствакцинальная защита сохраняется все эти 
8 лет, то есть в период до достижения вакциниро-
ванной группой детей возраста 10 лет. Расчёт коли-
чества случаев заболеваний производится с учётом 
эффекта вакцины:

(100% ₋ {Эффективность вакцины j-году})*{Заболеваемость i- возраста} *  

{Количество лиц i-возраста} = {Заболеваний случаев}
 (1)

Сравнивались клинические и экономиче-
ские последствия вакцинации условной когорты 
в 100 000 детей в возрасте 3 года одной дозой вак-
цины (сценарий 1, доля вакцинированных 95%) 
с базовым (сценарий 0), при котором, как сейчас, 
отсутствует массовая вакцинация против МИ. Рас-
сматривалась среднероссийская структура заболе-
ваемости МИ в 2019 году и коэффициент недоо-
ценки случаев заболевания применительно к числу 
случаев заболеваний в ДФО в 2019 году. 

Эпидемиологические последствия в обоих сце-
нариях, относились к расчёту численности тех, кто: 
•	 заболеет МИ;
•	 не заболеет;
•	 умрёт в результате заболевания; 
•	 не умрёт в результате заболевания.

Вероятность заболеть без вакцинации принята 
на уровне эпидемиологических данных с поправ-
кой на недооценку случаев заболеваемости (3,9). 
Для оценки вероятности смерти использовался рас-
чётный показатель летальности, который считался 
одинаковым для всех возрастов внутри возрастного 
интервала от 3 до 10 лет. Расчёт возможных случаев 
смерти для сценариев 1 и 0 производится путём ум-
ножения среднероссийского показателя летальности 
(12,3%) на число возможных случаев заболеваний.

В настоящем исследовании в двух Моделях при 
расчёте экономического выигрыша от вакцинации 
детей против МИ был применен модифицирован-
ный Метод (3), который включает экономическую 
оценку в двух метриках: 
•	 потенциально предотвращённые потери лет 

жизни в связи с заболеваниями и потенциально 
сохранённые годы жизни при предотвращённой 
смертности;

•	 монетарный эквивалент этих временных ме-
трик в метрике подушевого валового регио-
нального продукта (ВРП), усреднённого для 
регионов ДФО.

В общем виде оценка экономических выгод 
в результате вакцинирования условных когорт из 
100 тысяч детей производилась по формуле:

V = N * SYLD * VSLY(i) + D * ∑VSLY(i),    где         (2)

V — экономическая выгода для общества, руб.
N — количество предотвращённых заболеваний, 
случаев
SYLD — «цена» одного случая заболеваний в ме-
трике YLD, лет
VSLY(i) — стоимость статистического года (i) жиз-
ни, рублях
∑VSLY(i) — стоимость жизни за период I = {1:LE}, 
рублях
D — количество случаев смерти, предотвращённых 
вакцинацией, случаев
LE — количество сохранённых лет жизни, лет

Расчёт показателя SYLD производится по фор-
муле:

SYLD = YLDs / Incidence,   где                  (3)

YLDs — годы, прожитые в состоянии болезни
Incidence — количество случаев заболеваний.

Эти данные получены из базы данных проекта 
GBD для России за 2019 год [14]. 

В Моделях проводилась оценка лет, которые 
в связи с вакцинацией не были потеряны по болезни 
(N*SYLD), и лет, которые не были потеряны в ре-
зультате смерти (D*LE). Умножая эти показатели на 
монетарный эквивалент статистической стоимости 
одного года жизни, можно рассчитать социально- 
экономическую выгоду для общества при иммуни-
зации, выраженную в монетарном эквиваленте.

В международных исследованиях за величину 
VSLY, как правило, принято брать величину ВВП на 
душу населения (англ. GDP per capita) [15]. В неко-
торых исследованиях, проводимых авторами [5, 8], 
расчёт показателя VSLY включал затраты бюджет-
ной системы в развитие человеческого капитала (об-
разования, здравоохранение, социальная политика, 
культура), а также доходы граждан за вычетом соци-
альных пособий и льгот. Для расчёта использовались 
данные Казначейства РФ и Росстата [12, 16]. Расчёт 
проводился в среднем по Российской Федерации. 
В случае с оценками стоимости статистического 
года жизни для ДФО средний российский показа-
тель будет значительно отклоняться от региональ-
ных значений. Так, анализ показателя прожиточного 
минимума по РФ отличается от аналогичного пока-
зателя по ДФО в 1,45 раза (прожиточный минимум 
в РФ на 2022 год составил 13919 рублей, средний по 
11 регионам ДФО — 20240 рублей). Валовый регио-
нальный продукт по регионам ДФО в 2019 году был 
равен 730,0 тыс. рублей на человека, в то же время 
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оценка стоимости статистического года жизни, рас-
считанная для этого же года по среднероссийским 
данным, составила 513,1 тыс. рублей. Разница меж-
ду двумя показателями составила 1,42.

Таким образом, при учёте региональных эко-
номических различий величина среднестатистиче-
ской стоимости года жизни в России, и величина 
средневзвешенного показателя ВРП в ДФО прак-
тически сходны. Учитывая, что технически рас-
считать показатель средневзвешенного подушевого 
ВРП значительно легче, чем среднестатистическую 
стоимость года жизни с усреднением по всем реги-
онам ДФО, в Модели МИ было решено величину 
VSLY(i) формировать на основе реального средне-

взвешенного показателя величины подушевых ВРП 
в субъектах, входящих в ДФО.

Расчёт проводился на основе статистических 
данных валового регионального продукта (ВРП) [17] 
за 2020 год по всем регионам ДФО путём определе-
ния первоначального (для первого года вакцинации 
i=1) средневзвешенного значения ВРП (табл. 2).

Для оценки ВРП в последующие годы (i+1) 
расчёт проводился на основе прогнозной вели-
чины коэффициента инфляции: 8,4% в 2021 году, 
с учётом особенностей инфляционных ожиданий 
в 2022 году на уровне 13,4%; в 2023 году — 5,5%, 
в 2024 году — 4,2%. В последующие годы принят 
целевой уровень инфляции в 4%.

Таблица 2. Расчёт валового регионального продукта на душу населения ДФО в 2020 году

№ Регион ВРП, млн. руб. Население, тыс. человек ВРП на душу, руб.

ДФО 6 044 295,00 8169,2 741 938,3

1 Республика Бурятия 303 155,80 985,9 307 558,8

2 Республика Саха (Якутия) 1 141 265,20 972 1 168 152,5

3 Забайкальский край 425 378,20 1059,7 402 594,6

4 Камчатский край 294 476,60 313 942 802,0

5 Приморский край 1 099 944,00 1895,9 582 950,7

6 Хабаровский край 861 230,60 1315,7 658 239,5

7 Амурская область 449 059,20 790 571 362,1

8 Магаданская область 284 070,70 140,1 2 035 007,0

9 Сахалинская область 1 002 707,90 488,3 2 059 206,5

10 Еврейская автономная область 63 014,40 158,3 400 340,5

11 Чукотский автономный округ 119 992,40 50,3 2 404 271,2

Для определения потенциальных экономиче-
ских выгод от применения в региональном кален-
даре прививок вакцинации детей от менингококко-
вой инфекции в ДФО в Модели производится рас-
чёт затрат на вакцинацию, оценка экономических 
выгод по формуле (2) и сравнение выгод и затрат. 
В последнем случае сравнение носило условный 
характер, поскольку реальные затраты текущего 
периода сравнивались с монетарным эквивален-
том будущих значений стоимости лет жизни. Од-
нако с учётом этой условности можно говорить, 
что при превышении потенциальных выгод над за-
тратами (соотношение больше единицы) экономи-
чески целесообразно такие затраты осуществлять.

Расчёт затрат на вакцинирование производится 
по формуле:

ZV = NVAC * PR,   где       (4)

ZV — затраты на вакцинирование, рублей
NVAC — количество вакцинированных, доз вакцины
PR — цена 1 дозы вакцины, рублей

Расчёт стоимости вакцинации для 100 000 че-
ловек при 95% охвате: количество подлежа-
щих вакцинации — 95 000 человек, количество 
доз — 1 доза на ребёнка, стоимость 1 дозы — 
3 363,69 руб. (с НДС). Для этой когорты стои-
мость вакцинирования составит: 3 363,69 руб. * 
95 000 чел. = 319,55 млн. рублей.

Результаты
Заболеваемость генерализованной формой МИ 

(ГФМИ) детей по федеральным округам России нео-
динаковая (рис. 1). Показатель заболеваемости в ДФО 
с 2015 по 2019 гг. включительно превышал показате-
ли по России, а в 2021–2022 гг. значения сравнялись 
и даже несколько разошлись. Скорее всего, это отра-
жение ситуации с новой коронавирусной инфекцией, 
когда вследствие карантина в 2020 г. детские коллек-
тивы были долгое время разобщены, что препятство-
вало распространению инфекций, в том числе МИ.

Анализ статистических данных показал, что 
в ДФО ситуация с полноценной диагностикой 
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сложная. В 2019 году в регионах ДФО выявлено 
всего 44 случая МИ, в том числе 42 случая ГФМИ. 
Показатель на 100 000 населения в ДФО составил 
0,54, что меньше, чем средний по России (0,75 слу-
чая). В 2019 году ни одного случая МИ не было вы-
явлено в Камчатском крае. В 2020 году из 22 случаев 
заболеваний в округе 11 было выявлено в Хабаров-
ском крае, не было зарегистрировано заболеваний 
в Бурятии, Республике Саха, Магаданской области, 
Еврейской автономной области и в Чукотском АО. 
В 2021 году из 14 случаев наибольшее число слу-
чаев заболеваний было отмечено в Хабаровском 
крае, не было заболеваний в Магаданской области 
и в Еврейской автономной области. Насколько объ-
ективна такая картина, сказать достаточно сложно.

Как уже отмечалось выше, при оценке эпидеми-
ологической ситуации важным является показатель 
смертности. По итогам 2019 года смертность от МИ 
по РФ составила 0,09. В ДФО этот показатель со-
ставил 0,10 случаев на 100 тысяч населения, по дет-
скому населению на 100 тысяч детей в возрасте 0-17 
лет в ДФО был максимальный показатель среди всех 

округов страны — 0,30 случаев. Общее количество 
официально зарегистрированных случаев смерти по 
причине заражения МИ в 2019 году в РФ составило 
127 (в том числе 124 по причине ГФМИ). В ДФО 
в 2019 году — 8 случаев смерти от МИ, в том числе 
большинство из них у детей. По другим данным ко-
личество смертей в ДФО по причине МИ в 2019 году 
составило 21 случай, том числе 90,5% случаев смер-
ти относились к младенцам до года [19]. Сравнитель-
ный анализ показал наличие значительного расхож-
дения доступных статистических данных (табл. 3).

Рис. 1. Заболеваемость детей (0-14 лет) генера-
лизованной формой менингококковой инфекцией на 
100 000 населения [18]

Таблица 3. Показатели смертности от менингококковой инфекции

Показатели Источник Единицы 
измерения РФ ДФО

Смертность от МИ РБРС РЭШ случаев 135 21

Смертность от МИ Форма №2 случаев 127 8

Заболеваемость МИ Форма №2 случаев 1094 44

Результат расчёта показателя летальности

Летальность по данным РБРС РЭШ Заболеваемость  
по данным Формы №2 % 12,3 47,7

Летальность по данным отчетных форм РПН Заболеваемость  
по данным Формы №2 % 11,6 18,2

Летальность по данным Государственного доклада РПН [20] % 21 -

Аналитические данные в проекте GBD пред-
ставлены динамически, в 2019 году в проекте рас-
сматривалось 369 заболеваний и состояний, 89 фак-
торов риска.

Согласно данным проекта GBD, в метриках 
DALY потери России от МИ инфекции составили 
в 2019 году 54 279,9 лет. Экономический эквивалент 
этих потерь в метрике подушевого ВВП в 2019 году 
можно оценить в 40,5 млрд. руб. (ВВП на душу на-
селения, 2019 г. в текущих ценах — 746 830,4 руб. 
[21]). Практически все потери обусловлены смерт-
ностью — доля потерь в метрике DALY из-за смер-
ти по причине МИ составляет 88,35%. Остальные 
потери, оцененные в годах жизни, относятся к го-
дам жизни в условиях болезни (недееспособности).

В ДФО доля детей среди заболевших МИ до-
стигает 81,8%. Легко протекающие формы болез-

ни у взрослых в дальневосточных регионах реги-
стрируются реже или иначе маркируются. Вполне 
возможно, что многие легко протекающие случаи 
заболевания МИ относят к другим нозологическим 
группам при установлении диагноза и при этом не 
проводится лабораторная верификация возбуди-
теля. Кроме того, маленькая плотность населения 
в ДФО (1,17 человека на 1 кв. км против, например, 
60,1 человек на 1 кв. км в ЦФО) может приводить 
к снижению доступности медицинской помощи, 
что тоже влияет на статистику.

Заболеваемость МИ в России, по оценкам про-
екта GBD, построена на основе модельных дан-
ных, отражающих общие тренды и экстраполяцию 
эпидемиологических данных по географически 
близким странам. Именно поэтому значения не мо-
гут отражать фактическую заболеваемость. Этим 
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может быть обусловлен тот факт, что показатели 
официальной статистики заболеваемости в России 
ниже данных GBD (табл. 4).

Численность детей 3-летнего возраста на начало 
2020 года в округе составляла 113,1 тыс. человек, а 
к 2023 году численность трёхлетних детей может 

составить 90,7 тыс. человек. В табл. 5 представле-
на структура заболеваемости МИ по детским воз-
растным группам, сложившаяся в 2019 году по РФ 
и в ДФО.

Модельный расчёт по Сценариям 0 и 1 и оценка 
результатов вакцинации приведены в табл. 6.

Таблица 4. Сравнение показателей заболеваемости менингококковой инфекцией по данным официальной 
статистики Роспотребнадзора и данным проекта GBD, 2019 г.

Источник — регион Заболеваемость,  
всего населения на 100 000 человек

Заболеваемость детей до года  
на 100 000 детей этого возраста

Данные GBD для России 15,7 134,6

Статистика — РФ* 0,75 7,37

Статистика — ДФО* 0,54 9,97

Примечание: * [13]

Таблица 5. Структура заболеваемости МИ по статистическим данным за 2019 г. (форма №2)

Возраст

Число случаев 
заболеваний МИ

Структура 
заболеваний МИ, %

Расчётное число 
заболеваний МИ в ДФО 
с учётом коэффициента 

недооценки (3,88)

Расчётная 
заболеваемость  

МИ в ДФО на  
100 тыс. детейРФ ДФО РФ ДФО

до года 121 10 11,1 22,7 19 20,8

1-2 года 183 10 16,7 22,7 29 13,9-14,6

3-6 лет 182 10 16,6 22,7 28 6,0=6,2

7-14 лет 98 6 9,0 13,6 15 1,6-1,7

15+ 510 8 46,6 18,2 80

Итого 1094 44 100 100 171

Таблица 6. Результаты моделирования (базовый вариант) для когорты в 100 000 детей 3-х лет с уровнем 
вакцинирования 95%

Возраст 3 года 4 года 5 лет 6 лет 7 лет 8 лет 9 лет 10 лет Сумма

Заболеваемость  
на 100 000 человек 6,27 6,00 5,94 6,00 1,61 1,69 1,79 1,76 -

Лет после вакцинации 1 2 3 4 5 6 7 8 -

Эффективность 
поствакцинального 

иммунитета
79% 69% 69% 61% 61% 61% 61% 61% -

Сценарий 0

Случаев заболеваний 6,27 6,00 5,94 6,00 1,61 1,69 1,79 1,76 31

Сценарий 1

Случаев заболеваний среди 
не вакцинированных (5%) 0,31 0,30 0,30 0,30 0,08 0,08 0,09 0,09 1

Случаев заболеваний  
среди вакцинированных 1,25 1,77 1,75 2,22 0,60 0,63 0,66 0,65 10

Всего заболеваний 1,56 2,07 2,05 2,52 0,68 0,71 0,75 0,74 11

ИТОГО эпидемиологический эффект 20 случаев
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Сценарий 0 показал, что в первый год среди 
3-летних детей может быть 6,27 случаев заболе-
ваний, во второй — 6,0 случаев. По итогу за 8 лет 
(период действия вакцины) общее число случаев 
заболеваний МИ среди 100 000 невакцинирован-
ных детей может составить 31 случай. В сравнение 
с этим после вакцинации 95% детей из когорты 
в 100 000 человек вероятность заболеть МИ в те-
чение 8 лет будет только у 10 детей среди 95 000 
вакцинированных и 1 случай на 5 000 не вакцини-
рованных. Сравнение двух сценариев показывает, 
что вакцинирование потенциально могло бы пре-
дотвратить 20 случаев заболеваний, что даёт еже-
годное снижение заболеваемости в этой когорте 
в среднем на 62,2%.

Количество смертей для Сценария 0 может со-
ставить 4 случая, для Сценария 1 — лишь один 
случай смерти. Таким образом, вакцинирование по-
тенциально могло бы предотвратить 3 смертельных 
случая, что соответствует снижению смертности на 
75%. Моделирование последствий иммунизации 
против МИ показывает, что вакцинация не только 
снижает заболеваемость, но и сохраняет детские 
жизни.

В соответствии с данными GBD, общее число 
потерянных лет жизни (YLD) в России из-за забо-
левания МИ составило 6326 лет, а количество слу-
чаев заболеваний МИ составляло 23015, расчётная 
«цена» одного случая заболевания в метрике поте-
рянных лет жизни составляет (показатель SYLD) 
6326 ÷ 23015 = 0,27 года. В качестве даты потен-
циальной смерти, которая возможна в интервале 
3–10 лет, принята средневзвешенная по численно-
сти когорт точка периода, т. е. возраст 6 лет. При 
ожидаемой (в расчётах) продолжительности жизни 
в 80 лет показатель оставшихся лет жизни составит 
74 года. 

Исходя из того, что значение ВРП на душу насе-
ления в ДФО в 2020 году было равно 741 938,3 руб., 
с учётом ежегодной инфляции для условий 2023 
го-да величина VSLY — стоимость года статисти-
ческой жизни — составит 956 722 рублей.

В табл. 7 показан расчёт выгод вакцинирования 
от снижения числа случаев заболеваний в метриках 
YLD и в монетарном эквиваленте статистической 
стоимости лет жизни, которые могли быть проведе-
ны в состоянии болезни, но были предупреждены 
в результате вакцинирования.

Таблица 7. Расчёт экономических выгод от сокращения количества заболеваний в результате вакцинации 
против менингококковой инфекции выбранной когорты в 100 000 детей

Период после 
вакцинации

Оценка потерь 
в годах жизни  

при болезни на  
1 случай МИ, SYLD

Всего случаев  
предотвращённых 

заболеваний, N

Количество лет, про-
житых без болезни, 
предупреждённой 
вакциной, N*SYLD

Статистическая сто-
имость года жизни 

с 2023 г. с учётом  
инфляции, руб., VSLY

Стоимость лет, 
проведённых 
с болезнью,  

тыс. руб.

год 1 (2023) 0,27 5 1,37 956 722 1 314,84

год 2 (2024) 0,27 4 1,10 1 009 341 1 109,73

год 3 (2025) 0,27 4 1,10 1 052 743 1 157,45

год 4 (2026) 0,27 3 0,82 1 094 853 902,81

год 5 (2027) 0,27 1 0,27 1 138 647 312,97

год 6 (2028) 0,27 1 0,27 1 184 193 325,49

год 7 (2029) 0,27 1 0,27 1 231 560 338,51

год 8 (2030) 0,27 1 0,27 1 280 823 352,05

Итого за 8 лет 20 5,50 5 813,85

За 8 лет предупреждено 20 случаев заболеваний 
МИ, которые обеспечили 5,5 лет жизни без болез-
ни. Монетарная оценка этого показателя в ДФО 
составила в целом 5 813,85 тыс. руб. Вторая состав-
ляющая выгод от вакцинирования — предотвраще-
ние смерти в детских возрастах — рассчитывалась 
как суммарная величина подушевых ВРП, согласно 
формуле (2), за 74 года жизни.

В табл. 8 приведены расчёты монетарного экви-
валента статистической стоимости оставшихся лет 

жизни в метрике подушевого ВРП в зависимости 
от возраста вакцинации, года вакцинации и количе-
ства лет дожития. При вакцинировании в 2023 году 
детей 3-х лет с учётом 74 лет дожития стоимость 
жизни 1 человека может быть оценена в 455,0 млн 
рублей. Для условий 2024 года — стоимость одной 
жизни составит 473,3 млн. руб. С учётом вклада, 
потенциально получаемого из-за снижения за-
болеваемости, общая выгода от вакцинирования 
100 000 детей в возрасте 3-х лет (при 95% уровне) 
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могла бы составить 1 371,06 млн. руб. Затраты на 
вакцинирование рассматриваемой когорты детей 
были оценены в 319,5 млн. руб. Следовательно пре-
вышение потенциальных выгод над затратами со-
ставит 4,3 раза.

Эти результаты могут служить доказательством 
потенциальной целесообразности включения в про-
граммы вакцинации от МИ детей в ДФО. Вложения 
в эти программы могли бы окупиться благодаря 
значимому эпидемиологическому, экономическому, 
а значит, социальному эффекту. 

Для оценки чувствительности Модели было ис-
следовано, как меняются экономические результа-
ты при изменении отдельных входных параметров. 
В качестве переменных параметров были использо-
ваны: изменение целевой группы (снижение числа 
вакцинированных), коэффициент недооценки чис-
ла случаев заболеваний, структура заболеваемости, 
уровень летальности и уровень инфляции на бли-
жайшие 74 года. 

Если будет уменьшен процент вакцинированных 
с 95 до 80%, то меняются эпидемические данные: 
снижение заболеваемости составляет 54%, сниже-
ние смертности — 50%. В рамках этого варианта 
были исследованы ситуации при трёх разных уров-
нях летальности в 47,7% (факт по ДФО в 2019 г.), 
21% (средние данные по РФ, 2019 г.) и 14,3% (пока-
затель ДФО в 2021 г.). При этом монетарный выи-
грыш вакцинации сохраняется, что свидетельствует 
об устойчивости полученных результатов модели-
рования.

Следует отметить, что снижение заболевае-
мости с точки зрения экономической выгоды для 
системы здравоохранения может считаться до-
полнительным эффектом, который может оказать 
непосредственное влияние на величину прямых 

медицинских затрат при лечении МИ. По данным 
литературных источников, стоимость оказания 
медицинской помощи одному больному с гипер-
токсической формой менингококковой инфекции 
составляет 450–500 тыс. рублей, при примене-
нии современных методов лечения приближается 
к 1 млн. рублей [22].

Выводы
Внедрение вакцинации от менингококковой 

инфекции в когорте 100 тыс. детей в возрасте 3-х 
лет в течение времени сохранения поствакциналь-
ного эффекта (8 лет) потенциально позволит со-
кратить количество случаев заболевания на 64,5%, 
т.е. средний ежегодный темп снижения уровня за-
болеваемости составит 62,2%, а смертность сни-
зится на 75%.

В течение 8 лет после вакцинации от менинго-
кокковой инфекции 100 тыс. детей в возрасте 3-х 
лет монетарный эквивалент общественных выгод 
от предотвращенных случаев заболевания соста-
вит 5,8 млн руб. Наибольший уровень обществен-
ной выгоды можно получить в каждой когорте из 
100 тысяч детей 3-х лет уже на первом году по-
сле вакцинации (1,3 млн руб. в метрике подуше- 
вого ВРП). 

Основной социально-экономический эффект 
связан с сохранением детских жизней и трудового 
потенциала. Монетарный эквивалент обществен-
ных выгод от предотвращенных случаев смерти 
можно оценить в 1,3 млрд руб.

Однократные затраты на проведение вакци-
нации когорты детей в 100 000 человек при 95% 
уровне вакцинации и цене одной дозы вакцины 
в 3 363,69 руб. составят 319,5 млн. рублей. Со-
поставление монетарного эквивалента общей 

Таблица 8. Матрица для оценки стоимости человеческой жизни, на основе показателей ВРП на душу населения 
в ДФО, руб.

Годы дожития Монетарный эквивалент стоимости жизни от возраста,  
который был в 2019-2025 до 80 лет, тыс. руб.

Ожидаемая 
продолжи- 

тельность жизни
Возраст 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. Исходный 

2023 г. 2024 г. 2025 г.

80 0 497 275,28 517 310,26 538 140,28 559 796,82 582 285,38 605 594,17 604 584,83

79 1 477 330,79 496 568,00 516 568,32 537 361,99 558 953,15 581 328,66 604 584,83

78 2 458 153,41 476 623,51 495 826,06 515 790,03 536 518,32 557 996,43 580 319,31

77 3 439 713,61 457 446,12 475 881,58 495 047,77 514 946,36 535 561,60 556 987,09

76 4 421 983,03 439 006,33 456 704,19 475 103,28 494 204,10 513 989,64 534 552,25

75 5 404 934,40 421 275,75 438 264,39 455 925,89 474 259,61 493 247,38 512 980,30

74 6 388 541,49 404 227,12 420 533,81 437 486,09 455 082,22 473 302,89 492 238,03

73 7 372 779,07 387 834,21 403 485,18 419 755,52 436 642,42 454 125,50 472 293,55
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выгоды с затратами на закупку вакцин для про-
ведения однократной вакцинации 100 тыс. детей 
в возрасте 3-х лет демонстрирует значительное 
преимущество от внедрения вакцинации — эко-
номическая выгода в 4,3 раза превышает затраты 
на вакцинацию.

Анализ чувствительности разработанной моде-
ли продемонстрировал наибольшую чувствитель-
ность результатов к изменению исходных параме-
тров — уровня летальности, уровня недооценки 
заболеваемости и коэффициента инфляции.

Ограничения исследования
В Модели не было учтено влияние вакцинации 

на носительство, хотя некоторые исследователи 
отмечают для отдельных серогрупп менингокок-
ка потенциальное снижение этого носительства 
в результате вакцинации на 36,2% [23]. Тем самым 
в определённых ситуациях можно было бы ожидать 
более значимого влияния вакцинации на улучшение 
эпидемиологических показателей. С учётом этого 
факта, представляется, что полученные результаты 
консервативны. 
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АннотацияАннотация
Обнаружение сигналов является важным этапом в обнаружении побочных реакций на лекарственные препараты 

в пострегистрационном периоде. Увеличивается интерес к использованию регулярно собираемых данных в допол-
нение к спонтанным сообщениям об обнаружении сигналов безопасности лекарств. Целью этой работы являет-
ся систематический обзор методов определения сигналов безопасности лекарственных средств с использованием 
регулярно собираемых медицинских данных. Методология. Был проведён систематический обзор в соответствии 
с рекомендациями PRISMA, протокол исследования зарегистрирован в PROSPERO. Результат. В обзор вошла 101 
статья, среди которых было 39 методологических работ, 25 документов по оценке эффективности и 24 наблюдатель-
ных исследования. Методы включали: адаптацию методов, которые использовались при спонтанных сообщениях, 
традиционные эпидемиологические схемы, методы, специфичные для обнаружения сигналов с использованием ре-
альных данных. Двадцать пять исследований оценивали эффективность методов, в 16 из них в качестве основного 
показателя использовалась площадь под кривой (AUC) для ряда положительных и отрицательных контролей. Вос-
производимость результатов оценки эффективности была ограничена из-за отсутствия прозрачности в отчётности 
и отсутствия «золотого стандарта».

Ключевые слова: сигналы; методы обнаружения сигналов безопасности лекарственных средств; данные реальной 
клинической практики
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AbstractAbstract
Signal detection is a crucial step in the discovery of post-marketing adverse drug reactions. There is a growing interest in 

using routinely collected data to complement established spontaneous report analyses. The aim. This work aims to systematically 
review the methods for drug safety signal detection using routinely collected healthcare data and their performance, both in 
general and for specific types of drugs and outcomes. Metodology. We conducted a systematic review following the PRISMA 
guidelines, and registered a protocol in PROSPERO. Results. The review included 101 articles, among which there were 
39 methodological works, 25 performance assessment papers, and 24 observational studies. Methods included adaptations from 
those used with spontaneous reports, traditional epidemiological designs, methods specific to signal detection with real-world 
data. More recently, implementations of machine learning have been studied in the literature. Twenty-five studies evaluated 
method performances, 16 of them using the area under the curve (AUC) for a range of positive and negative controls as their 
main measure. Despite the likelihood that performance measurement could vary by drug-event pair, only 10 studies reported 
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performance stratified by drugs and outcomes, in a heterogeneous manner. The replicability of the performance assessment 
results was limited due to lack of transparency in reporting and the lack of a gold standard reference set.
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ВведениеВведение
На протяжении десятилетий спонтанные со-

общения (англ. spontaneous reports; SRs) были ос-
новным методом выявления нежелательных лекар-
ственных реакций (НР; англ. adverse drug reactions; 
ADR), которые не были выявлены в ходе клиниче-
ских исследований [1], и они остаются таковыми, 
несмотря на общепризнанные ограничения [2, 3]. 
Растёт интерес к использованию данных реальной 
клинической практики (англ. real-world data; RWD), 
данным о жалобах пациентов и записям электрон-
ных медицинских карт (англ. electronic health re-
cords; EHRs). Их потенциал для обнаружения сиг-
налов был признан надеждой на потенциально бо-
лее быстрый и эффективный пострегистрационный 
надзор [4].

Цель систематического обзора: обновить спи-
сок методов обнаружения сигналов безопасности 
лекарств с использованием регулярно собираемых 
данных; обобщить и сравнить эффективность мето-
дов; оценить эффективность каждого метода.

Систематический обзор проводился в соот-
ветствии с протоколом, зарегистрированным в  
PROSPERO (регистрационный номер CRD42021 
267610). Поиск проводился в MEDLINE и EMBASE 
через OVID, Web of science, Scopus, PubMed и Би-
блиотеку Кокрейна без ограничений на период 
до13 июля 2021 года. Статьи отбирались по назва-
нию и аннотациям, проводилась полнотекстовая 
оценка подходящих статей. 

Извлечение данных. Данные извлекались на 
основе фармакоэпидемиологического контрольно-
го списка (англ. Pharmacoepidemiology Checklist) 
[5], внимание было сосредоточено на деталях мето-
дов: дизайне, статистических результатах; воздей-
ствиях, исходах и эффективности методов.

Также были оценены риски предвзятости и не-
доразумений, оценивалась целесообразность тести-
рования НР и степень, в которой база данных фик-
сирует результаты.

Анализ данных. Были представлены характе-
ристики включённых исследований и методы опре-
деления сигналов безопасности лекарственных 
средств, описаны методы обнаружения сигналов 
безопасности лекарственных средств с использова-

нием RWD и подсчитано количество раз, когда они 
использовались. Эффективность этих методов оце-
нивалась с использованием показателей, представ-
ленных в литературе, как в целом по всем парам 
«препарат-результат», так и по препарату и исходу, 
когда это было доступно.

Результат
Было проверено 1765 наименований и рефе-

ратов. После применения критериев включения 
и исключения 351 статья была классифицирова-
на как потенциально приемлемая. Из них в обзор 
были включены 116 соответствующих исследова-
ний, в том числе 101 оригинальное исследование 
и 15 обзоров.

Из включённых исследований 38,6% описы-
вали исключительно методы (см. табл. 1), 24,8% 
касались оценки эффективности и 23,8% были 
наблюдательными исследованиями без оценки 
эффективности. Среди исследований 5,9% из них 
сравнивали использование электронных медицин-
ских карт (ЭМК; англ. electronic health records; 
EHRs) и спонтанных сообщений (СС; англ. spon-
taneous reports; SRs) для обнаружения сигналов [1, 
6-10]. Остальные 6,9% включали недавнюю док-
торскую диссертацию [11], два комментария [12, 
13], исследование, направленное на установление 
эталонного стандарта для обнаружения сигналов 
[14] и 3 исследования, рассматривающие значи-
мость обнаружения сигналов результатов [15, 16, 
17]. В большинстве исследований (88,1%) исполь-
зовались традиционные данные ЭМК, в то время 
как в 6,9% использовались ненормальные лабо-
раторные результаты [18, 19-24] и набор данных 
только для рецептов (5%), где рецепты использу-
ются в качестве прокси для постановки диагноза 
[25-29]. Поскольку целью систематического обзо-
ра было выявление оригинальных исследований, 
поэтому любые обзорные статьи, которые были 
определены в рамках области, использовались 
только для предоставления потенциальных до-
полнительных оригинальных исследовательских 
публикаций для включения, и их содержание не 
было извлечено [4, 30, 15, 31-41].
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Рис. 1. Блок-схема включения статей

Таблица 1. Краткие характеристики публикаций, включённых в обзор

Характеристика Количество 
публикаций Характеристика Количество 

публикаций

Основная цель статьи Подход

Описание метода 39 (38,6%) На основе результатов 40 (39,6%)

Оценка эффективности 25 (24,8%) На основе воздействия 26 (25,7%)

Сравнение данных между EHRs1 и SRs2 6 (5,9%) Указаны как лекарства, так и результаты 6 (5,9%)

Применение метода без оценки 
эффективности 24 (23,8%) Все лекарства и результаты в базе 

данных (базах данных) 4 (4,0%)

Другое3 7 (6,9%) Нет (чисто методологический) 25 (24,8%)

Расположение данных Тип данных, используемых методом

США 43 (42,6%) Метод, основанный на кодах рецептов 
и диагнозов 89 (88,1%)

Европа 37 (36,7%) Метод, основанный только на данных 
о рецепте 5 (5,0%)

Азия / Австралия 18 (17,8%) Метод, основанный на сравнении 
результатов лабораторных испытаний 7 (6,9%)

Иностранным студентам 3 (3,0%)

Примечания: EHRs — записи электронных медицинских карт (electronic health records); 2SRs — спонтанные сообщения 
(spontaneous reports); 3Другое — докторская диссертация, комментарии, справочный стандарт
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Методы обнаружения сигналов безопасности 
лекарственных средств. Широкий спектр методов 
был описан во включённых исследованиях и обоб-
щён в таблицах 2 и 3 в соответствии с классифика-
цией, используемой Arnaud M. и соавт. (2017 г.) [30]. 
В целом, литература сосредоточена на адаптации 
методов анализа диспропорциональности для обна-
ружения сигналов и реализации традиционных эпи-
демиологических схем. Другие методы, использую-
щие байесовские сетевые модели, параметры формы 

Weibull или тесты отношения правдоподобия, были 
предложены в методических статьях, но использова-
лись в единственном наблюдательном исследовании 
или вообще не использовались, поэтому не включе-
ны в следующие таблицы [42, 43]. Распределение 
Weibull в теории вероятностей — двухпараметриче-
ское семейство абсолютно непрерывных распреде-
лений. Оно моделирует широкий диапазон случай-
ных величин, в основном по характеру времени до 
сбоя или времени между событиями.

Таблица 2. Количество раз, когда каждый метод, примененный дважды или более, использовался во всех 
публикациях обзора

Метод Количество работ, 
использующих дизайн a Метод Количество работ, 

использующих дизайн a

Анализ диспропорциональности Временная ассоциация

PRR 9 (17,3%) Обнаружение временных 
закономерностей 10 (50,0%)

ROR 8 (15,4%) MUTARA/HUNT 6 (30,0%)

BCPNN 9 (17,3%) Fuzzy-based logic 4 (20,0%)

GPS / MGPS 6 (11,5%) Промежуточный итог 20 (100,0%)

LGPS / LEOPARD 12 (23,1%) Анализ симметрии 
последовательности 6 (100,0%)

Другое 8 (15,4%) Последовательное тестирование

Промежуточный итог 52 (100,0%) MaxSPRT 4 (66,7%)

Традиционные эпидемиологические схемы CSSP 2 (33,3%)

Серия самоконтролируемых 
случаев (SCCS) 15 (34,1%) Промежуточный итог 6 (100,0%)

Самоконтролируемая 
когорта (SCC) 5 (11,4%) Tree-based scan statistic2 9 (100,0%)

Новая когорта 
пользователей (NUC) 5 (11,4%) Другие проекты, включая 

машинное обучение 13 (100,0%)
Случай-контроль 13 (29,5%)

Случай-кроссовер 3 (6,8%) Результаты лабораторных 
исследований 9 (100,0%)

Случай-популяция 3 (6,8%)

Промежуточный итог 44 (100,0%) Методы, доступные только 
по рецепту врача 5 (100,0%)

Сокращения: PRR — Пропорциональный коэффициент отчётности (Proportional Reporting Ratio; PRR); ROR — Отношение 
шансов отчётности (Reporting Odds Ratio; ROR); BCPNN — Байесовская нейронная сеть распространения достоверности 
(Bayesian Confidence Propagation Neural Network; BCPNN); GPS— Гамма-пуассоновский анализатор (Gamma Poisson Shrinker; 
GPS); MGPS — Многопозиционный гамма-пуассоновский анализатор (Multi-Item Gamma Poisson Shrinker; MGPS); LGPS — 
Лонгитюдный гамма-пуассоновский анализатор (Longitudinal Gamma Poisson Shrinker; LGPS); LEOPARD — Лонгитюдная 
оценка наблюдаемых профилей нежелательных явлений, связанных с лекарствами (Longitudinal Evaluation of Observational 
Profiles of Adverse events Related to Drugs; LEOPARD); TARs — Правила времени ассоциация (Temporal Association Rules; Tars); 
MUTARA — Анализ неожиданных правил временной ассоциации (Temporal Association Rules; TARs) с учётом предшествую-
щего (Mining Unexpected Temporal Association Rules (TARs) Given the Anteceden; MUTARA); HUNT — Выделение неожиданных 
игнорирующих TARs (Temporal Association Rules; Tars), игнорирующих TARs (Temporal Association Rules; TARs) — (Highlighting 
Unexpected TARs Neglecting TARs; HUNT); Нечёткая логика это форма многозначной логики, в которой значением истинности 
переменных может быть любое действительное число в диапазоне от 0 до 1; 2TreeScan™ — это бесплатное программное 
обеспечение для интеллектуального анализа данных, которое реализует статистику сканирования на основе дерева, метод 
интеллектуального анализа данных, который одновременно ищет избыточный риск в любой из большого количества от-
дельных ячеек в базе данных, а также в группах тесно связанных ячеек, с учётом многократного тестирования, присущего 
большому количеству перекрывающихся оцениваемых групп; MaxSPRT — Тест на максимальное последовательное отно-
шение вероятностей (Maximized Sequential Probability Ratio Test; MaxSPRT); CSSP — Процедура условной последовательной 
выборки (Conditional Sequential Sampling Procedure; CSSP); SCCS — Серия самоконтролируемых случаев (Self-controlled case 
series; SCCS); SCC — Самоконтролируемая когорта (Self-controlled cohort; SCC); NUC — Новая когорта пользователей (New 
user cohort; NUC); СС — Случай контроль (Case — control; CC); Случай кроссовер — Case-crossover; Случай-популяция — 
Case-population; a Исследования, в которых изучалось более одного метода, были подсчитаны для каждого из рассмо-
тренных методов, так что общее количество статей в этой таблице не соответствует количеству включённых исследований.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5548#pds5548-note-0003_33
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5548#pds5548-note-0003_33
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5548#pds5548-note-0003_33
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нт

ер
ес

ую
щ

ий
 п

ре
па

ра
т, 

с 
ко

го
рт

ой
, 

не
 

вв
од

ящ
ей

 э
то

т 
пр

еп
ар

ат
 [5

2
, 5

3
].

Ш
ир

ок
о 

пр
им

ен
им

ы
й 

м
ет

од
 [

5
7

],
 

по
дх

од
 а

кт
ив

но
го

 к
ом

па
ра

то
ра

 д
ля

 
ус

тр
ан

ен
ия

 н
ед

ор
аз

ум
ен

ий
 п

о 
по

-
ка

за
ни

ям
 

[5
4

].
 

Вы
чи

сл
ен

ие
 

аб
со

-
лю

тн
ог

о 
ри

ск
а 

со
бы

ти
й 

[3
0

].

Бо
ле

е 
вы

со
ки

е 
вы

чи
сл

ит
ел

ь-
ны

е 
тр

еб
ов

ан
ия

, 
че

м
 

м
ет

о-
ды

 с
 с

ам
ок

он
тр

ол
ем

. 
М

еж
ду

 
лю

дь
м

и 
см

еш
ен

ие
. 

Н
ео

бх
о-

ди
м

ос
ть

 в
 п

ре
до

пр
ед

ел
ен

ны
х 

ко
м

па
ра

то
ра

х,
 

по
ск

ол
ьк

у 
их

 
со

от
ве

тс
тв

ие
 

тр
уд

но
 

оц
ен

ит
ь 

в 
ре

ал
ьн

ы
х 

ус
ло

ви
ях

.

М
ет

од
 с

лу
ча

й 
—

 к
он

тр
ол

ь
(C

as
e 

—
 c

on
tr

ol
, C

C
) 

С
ра

вн
ив

ае
т 

ча
ст

от
у 

во
зд

ей
ст

ви
я 

«п
ац

ие
нт

ов
»,

 
ко

то
ры

е 
ис

пы
та

ли
 р

ез
ул

ьт
ат

, 
с 

ча
ст

от
ой

 с
оп

о-
ст

ав
им

ы
х 

ко
нт

ро
ль

ны
х,

 к
от

ор
ы

е 
не

 и
сп

ы
та

ли
 

ре
зу

ль
та

та
 [5

4
].

Э
ф

ф
ек

ти
ве

н 
дл

я 
ре

дк
их

 
ис

хо
до

в 
[5

5
].

Во
зм

ож
но

, 
сл

ож
ны

й 
вы

бо
р 

ко
нт

ро
ля

, п
од

ве
рж

ен
ны

й 
пу

та
-

ни
це

 м
еж

ду
 л

ю
дь

м
и.

Вы
со

ки
е 

тр
еб

ов
ан

ия
 к

 в
ы

чи
с-

ле
ни

ям
, с

ам
ы

й 
м

ед
ле

нн
ы

й 
м

е-
то

д 
в 

O
M

O
P 

[5
6

].

С
лу

ча
й-

кр
ос

со
ве

р
И

сп
ол

ьз
уе

тс
я 

ср
ав

не
ни

е 
во

зд
ей

ст
ви

я 
вн

ут
ри

 
че

ло
ве

ка
 в

 п
ер

ио
д 

на
бл

ю
де

ни
я 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 
с 

ко
нт

ро
ль

ны
м

 п
ер

ио
до

м
 [5

7
].

А
на

ло
ги

чн
о 

др
уг

им
 с

ам
ок

он
тр

ол
и-

ру
ем

ы
м

 к
он

ст
ру

кц
ия

м
.

П
ри

 н
ал

ич
ии

 т
ен

де
нц

ии
 в

ре
-

м
ен

и 
во

зд
ей

ст
ви

я 
во

зм
ож

ны
 

от
кл

он
ен

ия
 [5

7
].

С
лу

ча
й-

по
пу

ля
ци

я
А

на
ло

ги
чн

о 
сх

ем
е 

«с
лу

ча
й 

—
 к

он
тр

ол
ь»

, 
но

 
в 

ка
че

ст
ве

 к
он

тр
ол

ьн
ой

 г
ру

пп
ы

 и
сп

ол
ьз

уе
тс

я 
вс

ё 
на

се
ле

ни
е 

[5
8

].

П
ов

ы
ш

ен
на

я 
ст

ат
ис

ти
че

ск
ая

 
то

ч-
но

ст
ь 

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 с

лу
ча

й-
ко

н-
тр

ол
ем

 [5
8

].

Бо
ле

е 
вы

со
ки

е 
вы

чи
сл

ит
ел

ь-
ны

е 
тр

еб
ов

ан
ия

.

Вр
ем

ен
на

я 
ас

со
ц

и
ац

и
я

О
бн

ар
уж

ен
ие

 
вр

ем
ен

ны
х 

за
ко

но
м

ер
но

ст
ей

 
(T

em
po

ra
l 

pa
tt

er
n 

di
sc

ov
er

y,
 T

PD
) 

Н
а 

ос
но

ве
 о

тн
ош

ен
ия

 н
аб

лю
да

ем
ог

о 
к 

ож
ид

а-
ем

ом
у.

 D
P,

 д
об

ав
ля

я 
ср

ав
не

ни
е 

вр
ем

ен
и 

во
з-

де
йс

тв
ия

 с
 к

он
тр

ол
ьн

ы
м

 п
ер

ио
до

м
 д

о 
пе

рв
ог

о 
во

зд
ей

ст
ви

я 
пр

еп
ар

ат
а 

дл
я 

вы
яв

ле
ни

я 
вр

е-
м

ен
но

й 
ас

со
ци

ац
ии

 [5
9

].
 А

на
ло

ги
чн

о 
LG

PS
.

Ba
ye

si
an

 
sh

rin
ka

ge
 

(б
ай

ес
ов

ск
ая

 
ус

ад
ка

) 
дл

я 
за

щ
ит

ы
 о

т 
ло

ж
ны

х 
ас

-
со

ци
ац

ий
, 

ос
об

ен
но

 
дл

я 
ре

дк
их

 
сл

уч
ае

в 
[6

0
].

И
сп

ол
ьз

ов
ан

ие
 

хр
он

ог
ра

ф
ов

 
дл

я 
гр

аф
ич

ес
ко

й 
ин

те
рп

ре
та

ци
и,

 
во

з-
м

ож
но

ст
ь 

об
на

ру
ж

ен
ия

 
бо

ль
ш

ег
о 

ра
зн

оо
бр

аз
ия

 з
ак

он
ом

ер
но

ст
ей

С
ло

ж
не

е 
вы

яв
ит

ь 
за

ко
но

м
ер

-
но

ст
и,

 с
вя

за
нн

ы
е 

с 
оч

ен
ь 

ра
с-

пр
ос

тр
ан

ён
ны

м
и 

со
бы

ти
ям

и.
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бл
и

ц
а 

3.
 О

бз
ор

 м
ет

од
ов

 о
пр

ед
ел

ен
и

я 
си

гн
ал

ов
 б

ез
оп

ас
но

ст
и

 л
ек

ар
ст

ве
нн

ы
х 

ср
ед

ст
в 

с 
и

сп
ол

ьз
ов

ан
и

ем
 R

W
D

, у
по

м
ян

ут
ы

х 
и

ли
 п

ри
м

ен
ён

ны
х 

бо
ле

е 
че

м
 в

 о
д

но
м

 
и

сс
ле

д
ов

ан
и

и
, о

 ч
ём

 с
оо

бщ
ае

тс
я 

во
 в

кл
ю

чё
нн

ы
х 

ст
ат

ья
х

М
ет

од
О

бщ
ая

 к
он

ц
еп

ц
и

я
П

ре
и

м
ущ

ес
тв

а
Н

ед
ос

та
тк

и
Д

оп
ол

ни
те

ль
ны

е 
ко

м
м

ен
та

ри
и

M
U

TA
RA

 и
 H

U
N

T
M

U
TA

RA
 —

 э
то

 а
лг

ор
ит

м
 и

нт
ел

ле
кт

уа
ль

но
го

 
ан

ал
из

а 
да

нн
ы

х,
 

ко
то

ры
й 

ищ
ет

 
не

ож
ид

ан
-

ны
е 

вр
ем

ен
ны

е 
пр

ав
ил

а 
ас

со
ци

ац
ии

, 
на

хо
дя

 
лю

бы
е 

со
бы

ти
я,

 
не

ож
ид

ан
но

 
во

зн
ик

аю
щ

ие
 

по
сл

е 
ин

те
ре

су
ю

щ
их

 
пр

еп
ар

ат
ов

 
в 

те
че

ни
е 

за
ра

не
е 

оп
ре

де
лё

нн
ог

о 
пе

ри
од

а 
ри

ск
а,

 и
 и

с-
кл

ю
ча

я 
об

щ
ие

 с
об

ы
ти

я,
 к

от
ор

ы
е 

вр
яд

 л
и 

бу
ду

т 
A

D
R,

 и
сп

ол
ьз

уя
 к

он
тр

ол
ьн

ы
й 

пе
ри

од
 д

ля
 с

о-
ст

ав
ле

ни
я 

сп
ис

ка
 в

аж
ны

х 
A

D
Rs

. С
бо

й 
ле

че
ни

я 
м

ож
ет

 п
ри

ве
ст

и 
к 

ре
ги

ст
ра

ци
и 

со
бы

ти
й 

по
сл

е 
ин

те
ре

су
ю

щ
ег

о 
пр

еп
ар

ат
а,

 в
ы

зы
ва

я 
ло

ж
ны

е 
си

гн
ал

ы
. 

H
U

N
T,

 
м

од
иф

иц
ир

ов
ан

на
я 

ве
рс

ия
 

M
U

TA
RA

, р
ан

ж
ир

уе
т 

си
гн

ал
ы

 с
 у

чё
то

м
 н

еу
да

ч-
но

го
 л

еч
ен

ия
 [6

1
, 6

2
].

П
ос

ко
ль

ку
 M

U
TA

RA
 о

ри
ен

ти
ро

ва
на

 
на

 с
об

ы
ти

я,
 о

на
 д

ол
ж

на
 о

бл
ад

ат
ь 

те
ор

ет
ич

ес
ко

й 
сп

ос
об

но
ст

ью
 

си
г-

на
ли

зи
ро

ва
ть

 о
 н

еч
ас

ты
х 

A
D

Rs
 [6

3
].

М
U

TA
RA

 б
ы

ло
 тр

уд
но

 о
тл

ич
ит

ь 
по

бо
чн

ы
е 

эф
ф

ек
ты

 о
т 

не
уд

ач
 

ле
че

ни
я.

 [
6

4
].

 H
U

N
T 

бы
л 

ра
з-

ра
бо

та
н 

дл
я 

уч
ёт

а 
эт

их
 н

еу
да

ч 
в 

ле
че

ни
и.

Fu
zz

y-
ba

se
d 

lo
gi

c 
w

ith
 c

au
sa

l-
le

ve
ra

ge
 m

ea
su

re
Э

то
 в

ы
чи

сл
ит

ел
ьн

ая
 м

од
ел

ь,
 н

аз
ы

ва
ем

ая
 м

о-
де

ль
ю

 п
ри

ня
ти

я 
ре

ш
ен

ий
 с

 н
еч

ёт
ки

м
 р

ас
по

з-
на

ва
ни

ем
. 

В 
нё

м
 и

сп
ол

ьз
ую

тс
я 

та
ки

е 
си

гн
а-

лы
, 

ка
к 

вр
ем

ен
на

я 
св

яз
ь 

м
еж

ду
 л

ек
ар

ст
ва

м
и 

и 
ре

зу
ль

та
та

м
и,

 
по

вт
ор

ны
й 

вы
зо

в,
 

сн
ят

ие
 

вы
зо

ва
, 

чт
об

ы
 в

ы
яв

ит
ь 

по
те

нц
иа

ль
ны

е 
пр

и-
чи

нн
о-

сл
ед

ст
ве

нн
ы

е 
св

яз
и 

у 
ка

ж
до

го
 ч

ел
ов

е-
ка

, 
по

дв
ер

гш
ег

ос
я 

во
зд

ей
ст

ви
ю

 н
ар

ко
ти

ко
в.

 
За

те
м

 п
от

ен
ци

ал
ьн

ы
е 

пр
ич

ин
но

-с
ле

дс
тв

ен
ны

е 
св

яз
и 

вк
лю

ча
ю

тс
я 

в 
но

вы
е 

по
ка

за
те

ли
 (

пр
и-

чи
нн

о-
сл

ед
ст

ве
нн

ая
 с

вя
зь

 и
 о

бр
ат

на
я 

пр
ич

ин
-

но
-с

ле
дс

тв
ен

на
я 

св
яз

ь)
, 

ко
то

ры
е 

ис
по

ль
зо

ва
-

ли
сь

 д
ля

 р
ан

ж
ир

ов
ан

ия
 п

ар
ы

 л
ек

ар
ст

во
-р

е-
зу

ль
та

т 
и 

уд
ал

ен
ия

 л
ож

ны
х 

си
гн

ал
ов

 [6
5

, 6
6

].

П
оп

ы
та

йт
ес

ь 
ра

нж
ир

ов
ат

ь 
ва

ж
ны

е 
си

гн
ал

ы
 

пу
тё

м
 

ко
ли

че
ст

ве
нн

ой
 

оц
ен

ки
 с

те
пе

ни
 с

вя
зи

 п
ар

ы
 л

ек
ар

-
ст

во
-р

ез
ул

ьт
ат

 
и 

ус
тр

ан
ен

ия
 

ф
о-

но
во

го
 

ш
ум

а 
(л

ож
ны

х 
си

гн
ал

ов
) 

с 
ис

по
ль

зо
ва

ни
ем

 н
ов

ы
х 

м
ер

. 
Ра

з-
ра

бо
та

н 
сп

ец
иа

ль
но

 д
ля

 н
еч

ас
ты

х 
ас

со
ци

ац
ий

 [6
7

].

П
ар

ам
ет

р,
 н

ап
ри

м
ер

, 
пе

ри
од

 
оп

ас
но

ст
и 

дл
я 

оп
ре

де
ле

ни
я 

ре
зу

ль
та

то
в,

 и
 н

еч
ёт

ки
е 

пе
ре

-
м

ен
ны

е 
(н

ап
ри

м
ер

, 
вр

ем
ен

-
на

я 
ас

со
ци

ац
ия

, 
по

вт
ор

ны
й 

вы
зо

в 
и 

по
вт

ор
ны

й 
вы

зо
в)

 
м

ог
ут

 б
ы

ть
 с

ло
ж

ны
м

и 
дл

я 
оп

-
ти

м
из

ац
ии

.

А
на

ли
з 

си
м

м
ет

ри
и 

по
сл

е-
до

ва
те

ль
но

ст
и 

(S
eq

ue
nc

e 
Sy

m
m

et
ry

 A
na

ly
si

s,
 S

SA
) 

И
сс

ле
ду

йт
е 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ос

ть
 с

об
ы

ти
й,

 с
вя

-
за

нн
ы

х 
с 

вв
ед

ен
ие

м
 п

ре
па

ра
та

. 
Те

ст
ир

ов
ан

ие
 

на
 а

си
м

м
ет

ри
ю

 н
а 

ос
но

ве
 н

ул
ев

ой
 г

ип
от

ез
ы

 
о 

то
м

, 
чт

о 
пр

и 
от

су
тс

тв
ии

 с
вя

зи
 м

ож
но

 о
ж

и-
да

ть
 с

им
м

ет
ри

чн
ог

о 
ра

сп
ре

де
ле

ни
я 

ре
зу

ль
та

-
то

в 
до

 и
 п

ос
ле

 н
ач

ал
а 

пр
иё

м
а 

ле
ка

рс
тв

а 
[3

5
].

Вы
чи

сл
ит

ел
ьн

о 
эф

ф
ек

ти
вн

ы
й,

 
ус

то
йч

ив
ы

й 
к 

по
м

ех
ам

, с
та

би
ль

ны
й 

с 
те

че
ни

ем
 в

ре
м

ен
и 

[3
5

].
Во

зм
ож

но
 

оц
ен

ит
ь 

вс
е 

ле
ка

рс
тв

а 
и 

вс
е 

ре
зу

ль
та

ты
 в

 б
аз

е 
да

нн
ы

х 
[6

8
].

Н
ес

им
м

ет
ри

чн
ы

й 
ш

аб
ло

н 
не

 
об

яз
ат

ел
ьн

о 
ук

аз
ы

ва
ет

 н
а 

си
г-

на
л 

[4
0

].
С

ор
ти

ро
вк

а,
 н

ео
бх

од
им

ая
 д

ля
 

по
ис

ка
 

по
те

нц
иа

ль
но

 
ин

те
-

ре
сн

ы
х 

ас
со

ци
ац

ий
, 

бо
ль

ш
ое

 
ко

ли
че

ст
во

 л
ож

но
от

ри
ца

те
ль

-
ны

х 
ре

зу
ль

та
то

в.
 П

ре
дп

ол
аг

а-
ет

ся
 н

ал
ич

ие
 с

оо
тв

ет
ст

ву
ю

щ
ей

 
ед

ин
ой

 т
оч

ки
 с

им
м

ет
ри

и.

В 
ли

те
ра

ту
ре

 в
 о

сн
ов

но
м

 п
ри

м
ен

я-
ет

ся
 в

 к
ру

пн
ом

ас
ш

та
бн

ы
х 

ус
ло

ви
ях

 
[6

9
–

7
1

].
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Та
бл

и
ц

а 
3.

 О
бз

ор
 м

ет
од

ов
 о

пр
ед

ел
ен

и
я 

си
гн

ал
ов

 б
ез

оп
ас

но
ст

и
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ы

х 
ср

ед
ст

в 
с 

и
сп

ол
ьз

ов
ан

и
ем

 R
W

D
, у

по
м

ян
ут

ы
х 

и
ли

 п
ри

м
ен

ён
ны

х 
бо

ле
е 

че
м

 в
 о

д
но

м
 

и
сс

ле
д

ов
ан

и
и

, о
 ч

ём
 с

оо
бщ

ае
тс

я 
во

 в
кл

ю
чё

нн
ы

х 
ст

ат
ья

х

М
ет

од
О

бщ
ая

 к
он

ц
еп

ц
и

я
П

ре
и

м
ущ

ес
тв

а
Н

ед
ос

та
тк

и
Д

оп
ол

ни
те

ль
ны

е 
ко

м
м

ен
та

ри
и

П
ос

ле
до

ва
те

ль
но

е 
те

ст
ир

ов
а-

ни
е:

M
ax

SP
RT

 
—

 
Те

ст
 

на
 

м
ак

си
-

м
ал

ьн
ое

 
по

сл
ед

ов
ат

ел
ь-

но
е 

от
но

ш
ен

ие
 

ве
ро

ят
но

-
ст

ей
 

(M
ax

im
iz

ed
 

Se
qu

en
tia

l 
Pr

ob
ab

ili
ty

 R
at

io
 T

es
t,

 M
ax

SP
RT

)

C
SS

P 
—

 П
ро

це
ду

ра
 у

сл
ов

но
й 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ой

 
вы

бо
р-

ки
 

(C
on

di
tio

na
l 

Se
qu

en
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Из таблицы 3 видно, что ни один метод теоре-
тически не может одинаково хорошо работать для 
всех лекарств и результатов (например, некоторые 
методы больше подходят для острых или редких 
исходов). 

Выводы
В целом, методы с самоконтролем, как правило, 

достигали более высоких AUC (англ. area under the 
curve; AUC), чем другие методы, включая методы 
случай–контроль и диспропорциональность. Ме-
тоды HDPS (англ. High Dimensional Propensity 
Score; HDPS) и TPD (англ. Temporal pattern discov-
ery; TPD) также достигли более высоких AUC, как 
в среднем, так и в определённых подгруппах. Од-
нако они не оценивались во многих исследованиях, 
и время их выполнения было больше, чем для дру-
гих методов [63]. Методы диспропорциональности, 
широко используемые при спонтанных сообщения, 
по-видимому, не способны различать положитель-
ный и отрицательный контроль, поскольку они со-
общали о AUCs, близких к случайному угадыванию 
[91]. Хотя статистика сканирования на основе дере-
ва не подвергалась официальной оценке эффектив-
ности, она смогла уловить известные сигналы [78] 
и может быть полезна для оценки результатов на 
разных уровнях детализации, особенно при под-
ходе, основанном на лекарствах. Аналогичным об-
разом, эффективность машинного обучения (англ. 
machine learning; ML), оценивалась неоднородно, 
но предварительные результаты подчёркивают её 
потенциал для обнаружения сигналов.

Показатели эффективности, как правило, сооб-
щались в среднем по всем препаратам и результа-
там в контрольном наборе, даже несмотря на то, что 
каждый проект эпидемиологического исследования 
работает лучше с некоторыми типами воздействия 
и результатов, чем с другими. Таким образом, сооб-
щаемые общие показатели могут скрывать особен-
но высокие или слабые показатели для наборов ана-
логичных комбинаций воздействия и результатов.

Эффективность в основном оценивалась и пред-
ставлялась с помощью AUC, который является еди-

ным показателем и не включает такие аспекты, как 
предвзятость [92]. Предполагается, что каждый 
порог чувствительности и специфичности одина-
ково важен, что на практике не относится к обна-
ружению сигнала, и, хотя на практике объективно, 
может дать неверное представление о значении 
обнаружения сигнала. О других мерах сообщалось 
редко, и их нельзя было сравнить.

Большинство статей были неспецифичны в вы-
боре результата и его характеристике или были 
сосредоточены на быстром начале НР. Наилучший 
метод выявления долгосрочных НР, если таковой 
имеется на сегодняшний день, остаётся недостаточ-
но изученным и, следовательно, неясным. В этой 
области необходима дальнейшая работа, поскольку 
регулярно собираемые данные могут иметь боль-
шое преимущество в регистрации долгосрочных 
результатов по сравнению со спонтанными сооб-
щениями. Поскольку они могут возникать спустя 
годы после воздействия, очевидно, что ещё более 
сложной проблемой обнаружения сигналов являет-
ся связь результата с воздействием лекарственного 
препарата со спонтанным сообщением.

Необходимы дальнейшие исследования эффек-
тивности методов для конкретных типов лекарств 
и результатов с упором на сильные и слабые сто-
роны каждого метода. Необходима также полная 
отчётность об эффективности для отдельных пар 
или подгрупп пар «лекарство–результат». Хоте-
лось бы больше видеть прямых сравнений методов 
для более широкого спектра пар «лекарство–ре-
зультат», включая результаты с более медленным 
началом. Поскольку все эталонные наборы имеют 
присущие им ограничения, поощряется разработ-
ка множества разнообразных эталонных наборов, 
общедоступных для повторного использования. 
В идеале можно было бы разработать общие и до-
ступные коды, которые могут быть реализованы 
в любой базе данных, с использованием общих мо-
делей данных. Хотелось бы увидеть результаты по 
своевременности обнаружения сигналов при RWD, 
которые были исследованы только в одной статье, 
включённой в этот обзор.
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