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СОДЕРЖАНИЕ ПРЕЗЕНТАЦИИ

• История вопроса

• Цели и задачи фармаконадзора

• Основные методы получения информации

• Активный мониторинг безопасности препаратов –

аМБП

• Нежелательные реакции, представляющие особый
интерес

• Примеры

• Выводы
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Thalidomide
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ЗАЧЕМ НУЖЕН ФАРМАКОНАДЗОР ?

• Все мы, от детей до родителей, друзей и партнеров, 

будем принимать лекарства в какой-то момент своей
жизни. 

• Цель фармаконадзора - более безопасное и
эффективное использование лекарств для всех. 

• Он включает в себя все виды деятельности, связанные
с выявлением, оценкой, пониманием, управлением и
предотвращением неблагоприятных последствий
лекарственных препаратов для отдельных лиц и групп
населения.
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• Программу по международному мониторингу
лекарственных средств в ответ на чрезвычайную
ситуацию с талидомидом в 1961 году. 

• Совместно с Сотрудничающим центром ВОЗ по
международному мониторингу лекарственных средств
(Упсала, Швеция), ВОЗ содействует укреплению ФН на
страновом уровне. 

• Более 134 стран являются полноправными членами
Программы ВОЗ, а 30 стран являются ассоциированными
странами-членами на ранних этапах создания своих
систем фармаконадзора и подготовки к полноправному
членству.
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ДЕФИНИЦИЯ

• Наука и действия, связанные с выявлением, оценкой, 

пониманием и предотвращением неблагоприятных
реакций или каких-либо других проблем, связанных с
лекарственными средствами. 
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ЦЕЛИ ФАРМАКОНАДЗОРА

Целью ФН является: 

– повышение качества медицинской помощи и
безопасности пациентов в связи с использованием
лекарственных средств, 

– содействие программам охраны общественного
здоровья за счет предоставления надежной и
сбалансированной информации для эффективной
оценки соотношения рисков и выгод от
использования лекарственных средств
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МЕРЫ РЕГУЛЯТОРНЫХ ОРГАНОВ ИЛИ
ПРОИЗВОДИТЕЛЯ, ВЫЯВЛЕННЫЕ В РАМКАХ
ФАРМАКОНАДЗОРА:

• Отзыв или приостановка действия регистрации;

• Отказ в регистрации;

• Приостановка клинических исследований;

• Изменение дозировок;

• Изменение целевой популяции или показаний к
применению;

• Изменения лекарственной формы.
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ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ИНФОРМАЦИИ
О БЕЗОПАСНОСТИ ЛС В
ПОСТРЕГИСТРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

• Спонтанные сообщения о подозреваемых ПР ЛС

• Фармако-эпидемиологические исследования

• Мониторинг ПР ЛС
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СПОНТАННЫЕ СООБЩЕНИЯ

• Существует в
большинстве стран

• Пассивная; по
инициативе тех, кто
подает этот отчет

• Использует
стандартные формы
(жёлтые формы/ 

CIOMS формы)
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Надлежащая практика
аМБЛ



аМБЛ

активн
ый

монитор
инг

безопаснос
ти

ЛП



Компоненты аМБЛ
1. Клинический мониторинг

– Активная и систематическая клиническая и лабораторная оценка во 
время лечения для выявления токсического воздействия ЛП и НЯ

2. Своевременное ведение НЯ

3. Систематический и стандартизованный учет и отчетность о НЯ

– Сбор данных о безопасности ЛП

– Предоставление данных как минимум о всех СНЯ и проведение оценки 
причинно-следственной связи

– Тесная координация работы национальных противотуберкулёзных 
служб и структур ФН



Уровень отчетности о безопасности ЛС

«Промежуточный пакет»

–Предусматривает учет и отчетность о

• всех серьезных нежелательных явлениях (СНЯ) и

• исследуемых нежелательных явлениях (ИНЯ)



Серьезное нежелательное явление (СНЯ) - это

• любое неблагоприятное медицинское событие, которое вне

зависимости от дозы лекарственного средства:

– привело к смерти,

– представляет непосредственную угрозу жизни, 

– требует госпитализации или ее продления,

– приводит к стойкой или существенной нетрудоспособности
или инвалидности,

– привело к врожденному пороку развития,

– по иной причине считается значимым с медицинской̆ точки
зрения и требует вмешательства.



Шкала оценки тяжести

• Она основана на стандартизированной и широко используемой
таблице токсичности NIAIDS системы классификации Отдела
микробиологии и инфекционных заболеваний (DMID),
дополненной рядом терминов из шкалы общих
терминологических критериев неблагоприятных явлений
(CTCAE) Национального института рака США (NCI).

• Тяжесть нежелательного явления – это оценка его интенсивности
на основе шкалы, описывающей признаки и симптомы и/или
лабораторные показатели, соответствующие тому, что обычно
считается легкой, умеренной, тяжелой или угрожающей жизни
интенсивностью состояния.



Степень 1 - ЛЕГКАЯ Степень 2 - УМЕРЕННАЯ Степень 3 - ТЯЖЕЛАЯ Степень 4 -
ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩАЯ

Преходящий или легкий 
дискомфорт (<48 часов); 
не требует никакого 
медицинского 
вмешательства/лечения

Легкое или умеренное 
ограничение 
активности - может 
потребоваться 
некоторая помощь; 
медицинское 
вмешательство/лечени
е требуется или 
требуется в 
минимальном объеме

Выраженное 
ограничение 
активности, обычно 
требуется некоторая 
помощь; требуется 
медицинское 
вмешательство/лечени
е, возможна 
госпитализация

Крайнее ограничение 
активности, требуется 
значительная помощь; 
требуется значительное 
медицинское 
вмешательство/лечение, 
вероятна госпитализация или 
паллиативная помощь



Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

Парестезия (жжение,

покалывание и т. п.)

Сильный дискомфорт; или требуется 

наркотическая анальгезия, приводящая к 

улучшению симптомов; и/или индекс 

субъективной тяжести сенсорной нейропатии 

согласно КСПН с любой стороны равен 7–10.

Инвалидизирующая; или не 

поддающаяся наркотической 

анальгезии

Действие Отмена Cs и Lzd. Если симптомы ослабевают, 
то рассмотреть вопрос о повторном 
назначении Cs. Повторное назначение Lzd не 
проводить.
Симптоматическое лечение.

То же, что для 3-й степени.

Периферическая нейропатия



Поражение  глазного нерва

Степень 

тяжести*
Степень 1: легкая

Степень 2: умеренно 

тяжелая
Степень 3: тяжелая

Степень 4: 

угрожающая жизни

Поражение 

глазного нерва

Бессимптомное; 

только клинические 

или диагностические 

наблюдения

Ограничение 

остроты зрения 

пораженным глазом:

20/40 [6/12] или 

лучше

Ограничение 

остроты зрения 

пораженным глазом:

Хуже, чем 20/40 

[6/12], но лучше, чем 

20/200 [6/60]

Слепота 

пораженного глаза:

20/200 [6/60] или 

хуже 

Действие При любом 

подозрении на 

неврит глазного 

нерва немедленно 

отменить Lzd. 

Повторно не 

назначать.

При любом 

подозрении на 

неврит глазного 

нерва немедленно 

отменить Lzd. 

Повторно не 

назначать.

При любом 

подозрении на 

неврит глазного 

нерва немедленно 

отменить Lzd. 

Повторно не 

назначать.

При любом 

подозрении на 

неврит глазного 

нерва немедленно 

отменить Lzd. 

Повторно не 

назначать.
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Миелосупрессия (анемия, тромбоцитопения
или нейтропения)

Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

Анемия * 7,9 - 6,5 г/дл < 6,5 г/дл

Снижение кол-ва 

тромбоцитов

50 000–25 000 /мм³ < 25 000 /мм³

Снижение кол-ва 

лейкоцитов

< 2000–1000/мм³ < 1000/мм³

Пониженное абсолютное 

число нейтрофилов

749–500/мм³ < 500/мм³

Действие Немедленно отменить Lzd. 

При анемии 3-й степени рассмотреть 

назначение эритропоэтина. 

После снижения токсичности до 1 степени 

снова назначить Lzd в сниженной дозе.

Немедленно отменить Lzd. Рассмотреть 

гемотрансфузию или назначении 

эритропоэтина. После снижения токсичности 

до 1-й степени снова назначить в сниженной 

дозе.



Миелосупрессия (анемия, тромбоцитопения
или нейтропения)



Миелосупрессия (анемия, 

тромбоцитопения или нейтропения)

Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

Действие Немедленно отменить Lzd. 

При анемии 3-й степени рассмотреть 

назначение эритропоэтина. 

После снижения токсичности до 1 степени 

снова назначить Lzd в сниженной дозе.

Немедленно отменить Lzd. Рассмотреть 

гемотрансфузию или назначении 

эритропоэтина. После снижения токсичности 

до 1-й степени снова назначить в сниженной 

дозе.



Гепатит

Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

АЛТ > 5,0 – 20,0 × ВГН > 20,0 × ВГН

АСТ > 5,0 – 20,0 × ВГН > 20,0 × ВГН

Билирубин > 3,0 – 10,0 × ВГН > 10,0 × ВГН

Действие Отмена всех препаратов, в т. ч. 

противотуберкулезных. Лечение 

можно возобновить после 

исчезновения симптомов токсичности.

Отмена всех препаратов, в т. ч. 

противотуберкулезных. Лечение 

можно возобновить после 

исчезновения симптомов 

токсичности.



Гипокалиемия

Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

Гипокалиемия 2,4–2,0 ммоль/л, или требуется 

интенсивная заместительная терапия либо 

госпитализация

< 2,0 ммоль/л, либо аномальный уровень 

калия с парезом, кишечной 

непроходимостью или угрожающей 

жизни аритмией

Действие Приступить к заместительной терапии 

препаратами калия в/в в дополнение к 

пероральным препаратам. Проводить 

заместительную терапию препаратами 

магния и других электролитов по мере 

необходимости.

То же, что при 3-й степени



Удлинение QT-интервала (QTcF)

Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

Удлинение 

скорректированного 

QT-интервала

QT ≥ 501 мс по показаниям как 

минимум двух отдельных измерений 

ЭКГ. Сердцебиение, боли за 

грудиной.

QT ≥ 501 или >60 мс, отклонения от 

исходного и развитие аритмии по типу 

«Torsade de pointes» или полиморфная 

желудочковая тахикардия.

Действие Отменить препараты, 

предположительно вызвавшие НЯ. 

Госпитализация, при необходимости 

– восполнение дефицита 

электролитов.

Отменить препараты, 

предположительно вызвавшие НЯ. 

Госпитализация, при необходимости –

восполнение дефицита электролитов.



Острая почечная недостаточность

Степень тяжести Степень 3: тяжелая Степень 4: угрожающая жизни

Креатинин 3,0-6,0хВГН, показана госпитализация 6,0хВГН, опасные для жизни 

последствия, показан диализ



Пример #1

• Пациент начал лечение 26.10.2020, на тот момент величина
интервала QTcF составляла 415 мсек, после 4 месяцев лечения
(25.02.21) интервал QTcF составляет 502 мсек

Тя
ж

е
сть

?

Степень 1?
Степень 2?
Степень 3?
Степень 4?



Пример #2
• Пациентка 17 лет, с первичным лёгочным ТБ, мазок и посев

положительный; МЛУ (HR) FQ чувствительностью. Сопутствующих
заболеваний нет. Начато лечение 05.04.2021 с режимом #1: Bdq Lfx 
Lzd Cfz Cs в стандартных дозах. Больная привержена к лечению, но
в течение последних 10 дней, много плачет, в контакт не вступает, 
сидит в углу и плачет. 

• Cs временно отменен в течение недели, состояние улучшилось. ЭКГ
и клинические анализы в пределах нормы. 

Тя
ж

е
сть

?



Что за нежелательное
явление?

• Депрессия?

• Психоз?

• Гипотиреоз?

• Умственная отсталость?



Степень тяжести?

• Степень 1?

• Степень 2?

• Степень 3?

• Степень 4?



Для параметров, не включенных в таблицу, 

применяются следующие общие определения:

Степень 1 - ЛЕГКАЯ Степень 2 - УМЕРЕННАЯ Степень 3 - ТЯЖЕЛАЯ Степень 4 -
ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩАЯ

Преходящий или легкий 
дискомфорт (<48 часов); 
не требует никакого 
медицинского 
вмешательства/лечения

Легкое или умеренное 
ограничение активности 
- может потребоваться 
некоторая помощь; 
медицинское 
вмешательство/лечение 
требуется или требуется 
в минимальном объеме

Выраженное ограничение 
активности, обычно 
требуется некоторая 
помощь; требуется 
медицинское 
вмешательство/лечение, 
возможна госпитализация

Крайнее ограничение 
активности, требуется 
значительная помощь; 
требуется значительное 
медицинское 
вмешательство/лечение, 
вероятна госпитализация или 
паллиативная помощь



Пример #3

• 46-летняя женщина с легочным МЛУ-ТБ, устойчивым к R, H, но
чувствительным к FQ. 

• 29.12.20 начато лечение Lfx 1000 мг, Bdq 400/200 мг, Lzd 600 мг, Cfz 

100 мг, Cs 750 мг. 

• 18.01. 21. зарегистрированы сильные боли в суставах и мышцах, 

которые стали сказываться на повседневной активности. Также
прописали НПВП. Тя

ж
е

сть
?



Степень тяжести?

• Степень 1?

• Степень 2?

• Степень 3?

• Степень 4?



Регистрировать СНЯ если пациент умер во время
лечения из за тяжёлого ТБ процесса?

• Да, но я это не буду делать

• Да

• Нет

• Не знаю



У пациента отменён медикамент на совсем из за НЯ.  

Регистрировать ли СНЯ?

• Нет

• Зависимости от степени тяжести, если 3 и 4, тогда да

• Да, при любой степени

• Пусть координатор решает



Преобразование довольно плохое, но самое 
худшее - это заполнение документов о 

неблагоприятном событии.
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www.who.int/tb/areas-of-work/drug-resistant-

tb/treatment/


