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Цель. Систематизировать и комплексно оценить данные о безопасности лекарственного средства 
фавипиравир с использованием национальной базы фармаконадзора Российской Федерации.
Материалы и методы. В основе отчета – данные, полученные в ходе регистрации спонтанных сооб­
щений в национальной автоматизированной информационной системе фармаконадзора Российской 
Федерации за период с 01.01.2020 по 04.07.2022 г. Для выявления сигналов безопасности ис­
пользовали анализ диспропорциональности, для оценки потребления фавипиравира – показатель 
количества потребленных DDDs. Дополнительно выполнено распределение лекарственных средств 
сопутствующей терапии как фактора риска развития серьезных нежелательных реакций.
Результаты. В аналитический этап было включено 412 сообщений о 585 нежелательных реакциях. 
Наибольшее количество сообщений относится к нарушениям со стороны печени и желчевыводящих 
путей – 166 (38%), желудочно-кишечным нарушениям – 93 (16%), изменениям лабораторных и ин­
струментальных данных – 53 (9%) и нарушениям со стороны иммунной системы – 44 (7%). Общее 
потребление перорального фавипиравира, выраженное в количестве поддерживающих суточных 
доз за 2021 г. составило 46417274,87 что в 6 раз выше по сравнению с 2020 г. и в 30 раз выше 
потребления ремдесивира и в 6 раз выше потребления гидроксихлорохина. Идентифицирован 1 по­
тенциальный статистический сигнал безопасности – развитие гиперкреатининемии.
Выводы. Факт развития гиперкреатининемии является потенциальным статистическим сигналом 
безопасности фавипиравира, который требует дальнейшей валидации.

Report of the Russian database on adverse drug reactions 
for COVID-19-related drugs with a focus on favipiravir
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1	Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia
2	 Research Center Eco-safety, Saint-Petersburg, Russia

Objective. The purpose of this study is to systematize and comprehensively evaluate safety data on the 
drug favipiravir using the national pharmacovigilance database of the Russian Federation.
Materials and methods. The report is based on spontaneous reports in the national automated information 
system of pharmacovigilance of the Russian Federation for the reporting period from 01.01.2020 – 
04.07.2022. To identify safety signals we used disproportionality analysis, to estimate consumption of 
favipiravir – indicator of the number of consumed DDDs, we additionally performed review of concomitant 
therapy as a risk factor for serious adverse reactions.
Results. A total of 412 reports of 585 adverse reactions was included in the analytic phase. The largest 
number of reports referred to liver and biliary tract disorders – 166 (38%), gastrointestinal disorders – 
93 (16%), changes in laboratory and instrumental data – 53 (9%), and immune system disorders – 
44 (7%). A total consumption of oral favipiravir expressed in the number of maintenance daily doses for 
2021 was 46,417,274.87, i.e. 30 times the consumption of remdesivir and 6 times the consumption 
of hydroxychloroquine. One potential statistical safety signal such as hypercreatininemia was identified.
Conclusions. Development of hypercreatininemia is a potential statistical safety signal of favipiravir, which 
requires further validation.
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Введение

Пострегистрационный этап оценки безопасности ле­
карственного средства (ЛС) – один из ключевых механиз­
мов текущей системы фармаконадзора [1]. Источником 
информации о безопасности ЛС могут быть сообщения, 
полученные от всех субъектов обращения лекарств – вра­
чей, пациентов, фармацевтических работников и держа­
телей регистрационного удостоверения. Сообщения по­
дают в разных формах, например, формы CIOMS, карты 
извещения, срочные и периодические отчеты. Для вы­
явления отдельных сигналов безопасности ЛС прием­
лем анализ национальных и международных баз данных, 
таких как The World Health Organization’s (WHO) global 
database of individual case safety reports (VigiBase) и FDA 
Adverse Event Reporting System (FAERS). Наконец, наблю­
дательные исследования с использованием интегриро­
ванных электронных медицинских карт, анкет, систем ав­
томатизации лабораторных сигналов, также формируют 
данные по безопасности в пострегистрационном периоде. 
Сбор информации на территории Российской Федерации 
осуществляется медицинскими работниками и держате­
лями регистрационных удостоверений. В соответствии 
со статьей 64 «Фармаконадзор» Федерального закона 
№ 61 от 12.04.2010 «Об обращении лекарственных 
средств», субъекты обращения ЛС обязаны предостав­
лять данные о нежелательных лекарственных реакциях в 
автоматизированную информационную систему [2].

Для всесторонней оценки события, связанного с раз­
витием нежелательных реакций (НР), в общемировой и 
российской практике также учитывают наличие и/или от­
сутствие критерия(ев) серьезности и оценивают ожидае­
мость (предвиденность) события. В рамках пострегистра­
ционного фармаконадзора, согласно пункту 36 Приказа 
№ 1071 от 15.02.2017, все субъекты обращения ЛС 
обязаны в установленные сроки информировать регуля­
тора о развитии серьезных нежелательных (лекарствен­
ных) реакций (СНР); об отсутствии заявленной эффектив­
ности; о НР, возникших вследствие злоупотребления или 
передозировки ЛС. Все НР, являющиеся одновременно 
серьезными и непредвиденными, классифицируются как 
подозреваемые серьезные непредвиденные нежелатель­
ные (лекарственные) реакции (СННР) [3].

Не во всех случаях при предоставлении как первич­
ного, так и повторного извещения специалисту по фар­
маконадзору предоставляют исчерпывающие данные о 
сути события, а именно: показания, послужившие при­
чиной назначения ЛС, установленный диагноз, сопут­
ствующая лекарственная терапия, исход развившейся 
НР. Согласно последним данным, около 30% сообще­
ний не содержат необходимых сведений для проведения 
всестороннего анализа причинно-следственной связи 
между подозреваемым ЛС и НР [4].

Фавипиравир – противовирусное ЛС, разработанное 
в Японии для лечения гриппа. Избирательно ингибируя 
вирусную РНК-зависимую РНК-полимеразу, обладает 
широким спектром активности против РНК-содержащих 
вирусов, включая вирус гриппа, риновирус, респира­

торно-синцитиальный вирус. В настоящий момент фа­
випиравир зарегистрирован в России для пациентов с 
новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) под сле­
дующими торговыми наименованиями: Авифавир форте, 
Арепливир, Фавибирин-400, Фавипиравир, Ковидолек, 
Коронавир. Фавипиравир был допущен к обращению 
согласно Постановлению Правительства Российской 
Федерации от 3 апреля 2020 г. № 441 [5] по ускорен­
ной процедуре временной государственной регистрации 
ЛС с обязательным исполнением пострегистрационных 
условий в виде дальнейших клинических исследований, 
управления рисками, учета каждого факта применения 
в единой государственной информационной системе 
(egisz.rosminzdrav.ru). В октябре 2020 г. фавипиравир 
получил постоянно действующее регистрационное удо­
стоверение после установления его эффективности в 
сравнении со стандартной терапией (гидроксихлорохин, 
хлорохин, лопинавир/ритонавир) в исследовании 3-й 
фазы NCT04542694 [6], в сравнении с лопинавиром/
ритонавиром [7], в сравнении с Арбидолом [8] и вклю­
чен в перечень жизненно необходимых и важнейших ле­
карственных препаратов. В государственном реестре 
разрешений на проведение клинических исследований 
13 записей о рандомизированных клинических испыта­
ниях (РКИ), из которых 9 завершены. Приостановленных 
или прекращенных РКИ нет [9]. Общий профиль безо­
пасности фавипиравира рассматривается как благопри­
ятный. Тем не менее опасения по поводу безопасности, 
связанные с гиперурикемией, тератогенностью и удли­
нением интервала QTc, еще не получили окончательной 
оценки. В данной публикации представлен ретроспек­
тивный анализ НР фавипиравира. 

Цель исследования – систематизировать и комп­
лексно оценить данные о безопасности ЛС фавипиравир 
с использованием национальной базы фармаконадзора 
Российской Федерации.

Материалы и методы

В основе отчета – данные, полученные в ходе реги­
страции спонтанных сообщений по показанию COVID-19 
за период с 01.01.2020 по 04.07.2022 г. в автомати­
зированной информационной системе Росздравнадзора 
(АИС РЗН). В качестве референтной информации ис­
пользовали утвержденные на территории РФ инструк­
ции по медицинскому применению [10]. В качестве 
вспомогательной информации для оценки фармакобе­
зопасности использовали литературные данные. В АИС 
были указаны: торговое наименование; международное 
непатентованное название (МНН); доза, которая вы­
звала НР; показание; производитель; номер серии; код 
по анатомо-терапевтически-химической классификации 
(АТХ); даты начала и окончания приема. Информация 
о НР: описание; исход реакции; даты начала и оконча­
ния реакции. Также в соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения, минималь­
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ный объем информации, который необходимо репор­
тировать, включал в себя тяжесть НР и наличие/отсут­
ствие критерия(ев) серьезности [11]. В ходе работы 
степень значимости причинно-следственной связи со­
бытия с применением ЛС не устанавливалась, допол­
нительно учитывали данные о сопутствующей терапии. 
Для удобства статистической обработки данных исполь­
зовали медицинский классификатор MedDRA версия 
25.0 с указанием системно-органного класса возник­
шей НР [12] с установлением синонимичного термина и 
ранжированием его на «термин более низкого уровня» 
(Lower Level Term), «предпочтительный термин» (Preferred 
Term) с последующим указанием «термина высокого 
уровня» (High Level Term), «группового термина высо­
кого уровня» (High Level Group Term) и системно-орган­
ного класса (System Organ Class), к которому относят 
данную НР. Каждый термин НР кодировали и принимали 
в расчет изолированно. Кроме того, каждое из событий 
безопасности также было проанализировано на пред­
мет предвиденности/непредвиденности.

Из сформированной базы данных были исключены 
дублирующие сообщения и проведено совмещение ин­
формации, содержащейся в первичном и повторных со­
общениях. Была проведена валидация спонтанных сооб­
щений (СС) по критериям, рекомендованным Правилами 
надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза [13]. Для выявления сигналов 
безопасности использовали не байесовские частотные 
количественные статистические методы, основанные на 
идентификации диспропорции количества сообщений в 
базе данных о предполагаемой подозреваемой нежела­
тельной реакции при применении исследуемого ЛС по 
сравнению с сообщениями о других ЛС [14]. Определяли 
коэффициент отношения шансов репортирования (ROR; 
Reporting Odds Ratio) и коэффициента пропорциональ­
ности репортирования (PRR; Proportional Reporting Ratio). 
Показатели ROR и PRR были рассчитаны с 95% дове­
рительными интервалами (95% ДИ) для показателя PRR 
рассчитаны значения критерия χ2 Пирсона [15–17].

Потенциальные статистические сигналы о безопасно­
сти устанавливали на основании следующих критериев 
[18]: 1) по показателю ROR: нижняя граница 95% ДИ 
> 1, число случаев ≥ 2; 2) по показателю PRR: PRR ≥ 2, 
χ2 ≥ 4, число случаев ≥ 3; нижняя граница 95% ДИ ≥ 1, 
число случаев ≥ 3. Статистический анализ проводили 
с использованием Microsoft Excel (Microsoft Corporation, 
США), JMP 11.0 (SAS Institute Inc., США).

Для оценки потребления фавипиравира использо­
вали показатель количества потребленных DDDs, допол­
нительно выполнено распределение ЛС сопутствующей 
терапии как фактора риска развития СНР.

Результаты

Было зарегистрировано 2594 СС, относящихся к во­
просам безопасности ЛС, включенных во временные 
методические рекомендации по диагностике, профи­
лактике и лечению COVID-19, из них 1173 СС с указа­

нием показания COVID-19 или различных формулировок 
этого диагноза, из них 470 СС о безопасности фавипи­
равира [19]. После идентификации дубликатов и опре­
деления валидности в финальный анализ вошло 412 СС. 
За отчетный период зарегистрировано 585 НР фавипи­
равира, так как некоторые CC включали информацию о 
нескольких НР. Алгоритм работы с сообщениями пред­
ставлен на Рисунке 1. Характеристика популяции, в ко­
торой зарегистрированы НР, представлена на Рисунке 2.

Как видно из данных, представленных на Рисунке 2, 
средний возраст составил 51 год (максимальный 
возраст  – 98 лет, минимальный возраст – 0 лет). 
Распределение по полу было следующим: женщин – 
234 (57%), мужчин – 178 (43%).

На Рисунке 3 представлены основные типы всех за­
регистрированных за отчетный период НР по класси­
фикации MedDRA. Торговые наименования фавипира­
вира: Авифавир, Арепливир, Коронавир, Ковидолек, 
Фавибирин.

Как видно из данных, представленных на Рисунке 3, 
с помощью классификатора MedDRA НР были распре­
делены по 24 основным системно-органным классам. 
Самое большое количество сообщений относится к на­
рушениям со стороны печени и желчевыводящих путей – 
166 событий. На втором месте находятся желудочно-ки­
шечные нарушения – 93 события, затем идут изменения 
лабораторных и инструментальных данных – 53 события 
и нарушения со стороны иммунной системы – 44 собы­
тия. Распределение описанных НР для ЛС фавипиравир 
по исходам представлено на Рисунке 4.

Как видно из данных, представленных на Рисунке 4, 
исход был указан в 359 (87%) случаях. Выздоровление 
без последствий отмечено у 141 человек (34%), улуч­
шение состояния – у 167 (41%), исход неизвестен – 
53 (13%), состояние без изменений – 34 (8%), летальный 
исход – 17 (4,0%). НР, косвенно соответствующих кри­
териям подозреваемой СННР – 107, наиболее частыми 
были следующие СННР: «крапивница» – 15 случаев, «ан­
гиоотек» – 8 случаев, «повышение уровня креатинина в 
крови» – 5 случаев. СННР, для которых в качестве исхода 
указано «смерть», были ассоциированы со следующими 
событиями: «внезапная сердечная смерть», «неэффектив­
ность лекарственного препарата», «повышение уровня 
креатинина в крови», «прогрессирование заболевания», 
«смерть», «токсический эпидермальный некролиз».

С целью оценки потребления фавипиравира в 
Российской Федерации из базы данных IMS Health была 
взята информация об объеме продаж данного ЛС за пе­
риод 2020–2021 гг. Количество проданных упаковок 
всех торговых наименований фавипиравира было пере­
ведено в количество установленных поддерживающих 
суточных доз (Defined Daily Dose). Система DDD является 
нормирующей мерой сравнения потребления ЛС [20].

Как показано в Таблице 1, общее потребление пе­
рорального фавипиравира в граммах составило 
12806088,32 и 74267639,8 за 2020 и 2021 г. соот­
ветственно. Потребление, выраженное в количестве 
поддерживающих суточных доз, за 2021  г. составило 
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Рисунок 1.	Алгоритм анализа данных выгрузки  
из национальной базы

		  МНН – международное непатентованное 
наименование; НР – нежелательная реакция; 
АИС РЗН – автоматизированная информационная 
система Росздравнадзора.

Рисунок 2.	Демографическая характеристика пациентов, 
получавших фавипиравир в период с 01.01.2020 
по 04.07.2022 г., по данным из АИС РЗН

Рисунок 3.	Общее количество НР в отношении ЛС фавипиравир 
в зависимости от системно-органного класса

46417274,87, что в 6 раз выше по срав­
нению с 2020 г. Данный показатель в 
30 раз больше потребления ремдесивира 
и в 6 раз больше потребления гидрок­
сихлорохина.

Для изучения влияния сопутствующей 
терапии как фактора риска возникнове­
ния серьезных НР было проведено срав­
нение долей ЛС сопутствующей терапии 
различных классов по АТХ в подгруппах 
пациентов АИС РЗН с серьезными НР и не­
серьезными НР. Распределение ЛС сопут­
ствующей терапии по группам АТХ в СС 
о серьезных НР и НР без критериев серь­
езности при применении фавипиравира 
как подозреваемого ЛС представлено в 
Таблице 2. В расчетах учитывали количе­
ство назначений ЛС сопутствующей тера­
пии; если один пациент имел несколько 
ЛС, принадлежащих к одному классу по 
АТХ, то каждое ЛС включали в анализ са­
мостоятельно.

Как видно из Таблицы 2, в структуре 
сопутствующей терапии у пациентов с 
НР, имеются ЛС классов по АТХ: А, В, С, 
G, H, J, l, M, N, P, R. Классы по АТХ: D, 
S, T не зарегистрированы. Лидирующим 
был класс J «Противомикробные препа­
раты для системного использования», за­
тем следовали класс B «Препараты, влия­
ющие на кроветворение и кровь», класс L 
«Противоопухолевые препараты и имму­

номодуляторы» и класс А «Препараты, влияющие на пи­
щеварительный тракт и обмен веществ». Распределение 
ЛС для пациентов с серьезными НР несколько отлича­
ется от общей популяции. «Препараты для лечения за­
болеваний нервной системы» (класс N) занимают тре­
тью позицию, уступая ЛС класса J и класса B, за ними 
идут «Противоопухолевые препараты и иммуномоду­
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Данные результаты позволили выделить класс ЛС 
сопутствующей терапии как фактор риска развития се­
рьезных НР – класс J «Противомикробные препараты 
для системного использования» (p = 0,036). Остальные 
классы ЛС сопутствующей терапии не обладали стати­
стически значимым преимуществом в популяции пациен­
тов, имевших серьезные НР, по сравнению с популяцией 
пациентов, имевших несерьезные НР.

Для идентификации потенциальных статистиче­
ских сигналов безопасности в подгруппе пациентов с 
COVID-19 из АИС РЗН извлекли информацию обо всех 
парах ЛС-НР по следующим критериям: ЛС применяли 
по показанию COVID-19 и дата публикации сообщения 
01.01.2020 – 04.07.2022 гг. В анализ вошли следую­
щие МНН: азитромицин, барицитиниб, гидроксихлоро­
хин, лопинавир/ритонавир, олокизумаб, тофацитиниб, 
умифеновир, сарилумаб, тоцилизумаб, левилимаб, рем­
десивир, иммуноглобулин человека против COVID-19, 
дексаметазон и фавипиравир. Всего было 1173 НР. 
В общей сложности количество комбинаций пары фави­
пиравир–НР составило 150 (колонка «а»). Комбинации 
(пары), где число случаев развития СННР было 3 и бо­
лее, представлены в Таблице 3 в порядке убывания.

Рисунок 4.	Исходы СС безопасности при применении 
фавипиравира (данные АИС РЗН за период  
2020–2022 гг.)

Таблица 1.	Расчет DDD и пациенто-лет для фавипиравира (код по АТХ: J05AX27) в Российской Федерации за период 2020–2021 гг.

Год Рекомендованная ВОЗ 
DDD (г)* п/о

T
(ед. времени), 

дней

Розничный и коммер-
ческий рынок, уп.

Общее  
потребление ЛС 

(г), п/о

Количество  
потребленных 

DDDs, п/о

P (пациенто-год) 
п/о

2020 1,6 365 1 410 510 12 806 088,32 8 003 805,201 21 928,23343

2021 1,6 365 8 278 847,065 74 267 639,8 46 417 274,87 127 170,6161

* данные сайта https://www.whocc.no/atc_ddd_index/ [21]; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; DDD – средняя поддержи­
вающая суточная доза ЛС по результатам мониторинга врачебных назначений ВОЗ по всему миру; DDDs – данные потребления, выражен­
ные в количестве дневных доз за год; п/о – перорально.

Таблица 2.	Доля пациентов, получающих ЛС сопутствующей терапии различных классов по АТХ, от общего количества пациентов с НР 
при применении фавипиравира

Группа ЛС/ 
Код по АТХ

АИС РЗН 
СС с критерием серьезности  

n = 222

АИС РЗН 
СС без критерия серьезности 

n = 190

Вся популяция  
N = 412 p

абс. % абс. % абс. %

A 7 3,2% 11 5,8% 18 4,4% 0,230

B 14 6,3% 12 6,3% 26 6,3% 1,000

C 9 4,1% 5 2,6% 14 3,4% 0,587

G 1 0,5% 0 0,0% 1 0,2% Не применимо

H 4 1,8% 4 2,1% 8 1,9% 1,000

J 40 18,0% 20 10,5% 60 14,6% 0,036

L 11 5,0% 14 7,4% 25 6,1% 0,408

M 0 0,0% 1 0,5% 1 0,2% Не применимо

N 13 5,9% 4 2,1% 17 4,1% 0,080

P 1 0,5% 4 2,1% 5 1,2% 0,186

R 3 1,4% 6 3,2% 9 2,2% 0,313

ляторы» (класс L) и «Препараты для лечения заболе­
ваний сердечно-сосудистой системы» (класс С). Среди 
ЛС сопутствующей терапии в СС без критериев серь­
езности так же лидируют класс J «Противомикробные 
препараты для системного использования» и класс L 
«Противоопухолевые препараты и иммуномодуляторы».
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Анализ диспропорциональности со стратификацией 
по показанию COVID-19 сравнивает долю выбранных 
специфических НР, зарегистрированных для фавипира­
вира, с долей таких же реакций для контрольной группы 
ЛС. Знаменатель в этих анализах представляет собой 
общее количество НР, зарегистрированных для каждой 
группы. Если доля НР выше у пациентов, принимавших 
фавипиравир («случаи»), чем у пациентов, не прини­
мавших этот ЛС («не случаи»), это указывает на связь 
между конкретным ЛС и реакцией и является потенци­
альным сигналом безопасности [22]. Наши результаты 
показали, что назначение фавипиравира для лечения 
COVID-19 связано с более высокой частотой гиперкре­
атининемии (ROR = 3,70, 95% ДИ: 1,37 – 10,04; PRR = 
3,62, 95% ДИ: 1,35 – 9,68, χ2 = 7,56).

В отчетном периоде не было случаев отзыва, аннули­
рования или приостановки действия регистрационного 
удостоверения, ограничений, касающихся распростра­
нения ЛС, изменения дозировок, изменения целевой 
группы пациентов, изменения лекарственной формы 
или экстренных ограничений, установленных по причи­
нам безопасности. Запросов на проведение изменений, 
связанных с проблемами безопасности, или намерения 
выполнить изменения в утвержденной на национальном 
уровне инструкции в отчетный период не поступало.

Обсуждение

После исследования in vitro, проведенного Wang M. 
и соавт. (2020 г.), была продемонстрирована эффек­
тивность фавипиравира против инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2 [23]. Большая часть доклинических дан­
ных о безопасности и эффективности фавипиравира 
получена из исследований, доказавших его противо­
вирусную активность против вирусов Эбола и гриппа. 

Испанское исследование Borobia A. и соавт. (2015 г.) 
показало, что фавипиравир для лечения инфекции, вы­
званной вирусом Эбола, хорошо переносится без се­
рьезных НР, даже при использовании в высоких дозах 
(50 мг/кг) [24]. Наиболее частыми НР, о которых со­
общалось в клинических испытаниях, были повышение 
уровня мочевой кислоты в сыворотке, диарея, сниже­
ние количества нейтрофилов и повышение активности 
печеночных трансаминаз (АСТ и АЛТ) [25]. Типичными 
НР фавипиравира были диарея, гиперурикемия и гепа­
тотоксичность. 

Анализ событий безопасности фавипиравира, заре­
гистрированных в базе данных ВОЗ VigiBase с 2015 г. 
[26], показал, что из 194 НР, зарегистрированных у 
93 пациентов, критерию серьезности соответствовали 
32,5%. Почти во всех случаях фавипиравир использо­
вался для лечения COVID-19 перорально. Большинство 
НР были зарегистрированы в Азии (n = 177). Наиболее 
частые НР, предположительно вызванные фавипирави­
ром, включали повышение активности печеночных фер­
ментов (23,7%), тошноту и рвоту (14%), тахикардию 
(10%) и диарею (7,5%). Тяжелые и фатальные НР чаще 
наблюдались у мужчин и лиц старше 64 лет. Нарушения 
со стороны крови и лимфатической системы, наруше­
ния со стороны сердца, нарушения со стороны печени и 
желчевыводящих путей, а также осложнения при прове­
дении процедур были наиболее частыми проявлениями 
тяжелых НР. Крапивница и ангиоотек наблюдались у 2% 
пациентов.

Заключение

Систематизация и комплексная оценка данных о без­
опасности ЛС фавипиравир с использованием нацио­
нальной базы фармаконадзора Российской Федерации 

Таблица 3.	Комбинации фавипиравир и НР среди пациентов с COVID-19

Нежелательные реакции ЛС  
фавипиравир a

b c d ROR ROR (-) ROR (+) PRR PRR (-) PRR (+) χχ2 р
(предпочтительный термин*) НР Из них 

СННР

Крапивница [10046735] 26 15 559 23 565 1,14 0,64 2,03 1,14 0,66 1,97 0,21 0,6483

Гиперкреатининемия [10062747] 18 5 567 5 583 3,7 1,37 10,04 3,62 1,35 9,68 7,56 0,006

Ангиоотек [10002424] 8 8 577 7 581 1,15 0,41 3,19 1,15 0,42 3,15 0,07 0,7873

Токсический гепатит [10019795] 7 4 578 5 583 1,41 0,45 4,47 1,41 0,45 4,41 0,35 0,5557

Гипертензия [10020772] 6 4 579 2 586 3,04 0,61 15,11 3,02 0,61 14,88 2,03 0 ,1538

Неэффективность лечения [10066901] 5 4 580 1 587 5,06 0,59 43,45 5,03 0,59 42,89 2,7 0,1003

Гипергликемия [10020635] 4 3 581 2 586 2,02 0,37 11,06 2,01 0,37 10,93 0,68 0,4094

Анафилактический шок [10002199] 4 4 581 1 587 4,04 0,45 36,27 4,02 0,45 35,86 1,82 0,1769

a – число случаев развития интересуемой НР, которые произошли после применения фавипиравира; b – число случаев других НР, которые 
произошли после применения фавипиравира; c – число случаев интересуемых НР, которые произошли после применения всех других ЛС 
указанных МНН; d – число случаев других НР, которые произошли после применения всех других ЛС указанных МНН; ROR (-) – нижняя 
граница 95% ДИ, ROR (+) – верхняя граница 95% ДИ, PRR (-) – нижняя граница 95% ДИ, PRR (+) – верхняя граница 95% ДИ.
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за период с 01.01.2020 по 04.07.2022 г. показали, 
что данные, полученные из российской базы, не отли­
чаются от тех, которые представлены в открытых ли­
тературных источниках. Согласно информации из АИС 
РЗН, наиболее частым типом НР были события, связан­
ные с поражением печени и желчевыводящих путей – 
166 (38%), желудочно-кишечные нарушения – 93 (16%), 
изменения лабораторных и инструментальных данных – 
53 (9%) и нарушения со стороны иммунной системы – 
44 (7%). Большинство событий имели благоприятный 
исход – 308 (75%). У 17 (4%) пациентов зарегистриро­
ваны НР с летальным исходом. Фактором риска разви­
тия серьезных НР стало сопутствующее лечение проти­
вомикробными ЛС.

Анализ диспропорциональности со стратификацией 
по показанию COVID-19 при применении фавипиравира 
за период с 01.01.2020 по 04.07.2022 г. идентифици­
ровал один потенциальный статистический сигнал безо­
пасности – развитие гиперкреатининемии, который тре­
бует дальнейшей валидации, то есть подтверждения 
наличия достаточного количества доказательств выяв­
ления новой причинно-следственной связи или нового 
аспекта раннее установленной взаимосвязи.

Напротив, не обнаружено какой-либо значимой 
связи между воздействием фавипиравира и увеличе­
нием частоты развития реакций гиперчувствительности 
(крапивница, ангиоотек), дыхательной недостаточности, 
удлинения интервала QT на ЭКГ, токсического гепатита 
по сравнению с другими ЛС для лечения COVID-19. 

Отсутствие сигнала о диспропорциональности не 
исключает вероятности наличия взаимосвязи между 
приемом ЛС и развитием НР и напротив, идентифици­
рованная статистическая диспропорциональность не 
подтверждает наличие этой связи. Ошибочные ассо­
циации, невозможность контроля над внешними пере­
менными, занижение сведений является неотъемлемым 
и систематическим ограничением этого типа исследова­
ний по фармаконадзору. Действительно, количество со­
общений может варьировать в зависимости от типа ис­
пользуемого ЛС, тяжести НР, времени возникновения 
НР, типа уведомителя, географического происхождения 
СС или времени с момента коммерческого запуска ЛС 
[27]. Влияние вмешивающихся факторов и артефактов 
свидетельствует о сохраняющейся высокой релевантно­
сти качественных методов оценки сигнала над количе­
ственными с клинической точки зрения [28].
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