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Rezumat

Farmacovigilenta este disciplina stiintifica ce studiaza siguranta medicamentelor prin detectarea, evaluarea, raportarea/monitoriza-
rea si prevenirea reactiilor adverse si a altor probleme legate de medicamente. Una dintre activitatile importante in cadrul procesului
de farmacovigilenta este colectarea informatiilor despre siguranta raportate de catre profesionistii din domeniul sénatatii si de catre
consumator. Informatia acumulata in urma raportarilor contribuie la dezvoltarea profilului de sigurantd a produselor medicamentoa-
se, avand ca scop final utilizarea corecta si inofensiva a medicamentelor.
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Abstract

PROBLEM OF ASSESSMENT, VALIDATION AND PREVENTION OF ADVERSE EFFECTS
Pharmacovigilance is a scientific discipline that studies the safety of drugs through the detection, assessment, reporting / monitoring
and prevention of adverse effects and other drug problems. One of the important activities in the process of pharmacovigilance is
to collect the information about the drug safety reported by professionals in the health domain and consumers. The acumulated
information from the reports contributes to the development of safety profile of medicinal products with the ultimate aim of correct

and safe drug utilisation.
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Problema asigurdrii inofensivitatii preparatelor medi-
camentoase a aparut odatd cu unul dintre cele mai vechi
principii medicale ,,primum non nocere” — ,mai intai nu
dauna” sau principiul nonvitamarii, dar se impune si
mai acut in zilele noastre, cAnd existda un numar consi-
derabil de medicamente, utilizarea cdrora este insotita de
numeroase efecte adverse [1, 5]. Farmacovigilenta este
disciplina stiintifica ce studiazi siguranta medicamentelor
prin detectarea, evaluarea, raportarea/monitorizarea si
prevenirea reactiilor adverse si a altor probleme legate
de medicamente, avind ca scop monitorizarea frecventei
reactiilor adverse cunoscute pentru a evalua si comunica
raportul risc-beneficiu pentru cel mai des utilizate produse
medicamentoase [1, 2]. Obiectivele farmacovigilentei sunt:
cunoasterea tipurilor de reactii adverse pentru fiecare me-
dicament in parte; monitorizarea utilizarii medicamente-
lor in practica cotidiand si depistarea celor mai frecvente
reactii adverse; de asemenea, determinarea corelatiei be-
neficiu/risc la utilizarea preparatelor medicamentoase; dis-
tribuirea informatiei necesare pentru ameliorarea utilizdrii
medicamentelor [8].

Una dintre activitétile importante in cadrul procesului
de farmacovigilentd este colectarea informatiilor despre
siguranta raportate de catre profesionistii din domeniul
sanatatii si de cétre consumator. Informatia acumulatd
in urma raportérilor contribuie la dezvoltarea profilului
de sigurantd a produselor medicamentoase avand ca
scop final folosirea corectd si inofensivd a produselor
medicamentoase [3].

Trebuie de evidentiat faptul, ca detectarea unei reactii
adverse face parte din procesul de stabilire a diagnosticu-
lui unui pacient [6, 7]. Dacd pacientul administreazd me-

dicamente, trebuie luatd in consideratie posibilitatea unei
reactii adverse. Pentru aceasta se vor examina medicamen-
tele pe care le ia pacientul, inclusiv cele din grupul OTC,
produse medicamentoase administrate pe termen lung sau
suplimente naturale si dacd complicatia descrisa de catre
pacient se datoreaza acestora sau afectiunilor pacientului
se vor efectua investigatii pentru:

O determinarea concentratiilor plasmatice ale medica-

mentului,

Q biopsia,

O testele alergologice,

Q determinarea afectarii anumitor functii (renald, he-

paticd, tiroidiand)

U reexpunerea pacientului la medicamentul suspectat.

In practica medicald pentru diagnosticarea corectd si
evaluarea unei reactii adverse, inclusiv in cadrul cerceta-
rilor /studiilor clinice, medicul, conform protocolului de
studiu, este obligat sa stabileasc relatia de cauzalitate pen-
tru toate fenomenele adverse detectate. In stabilirea relatiei
de cauzalitate se evalueaza:

O momentul aparitiei reactiei adverse,

O diagnosticul diferential (ce exclude alte cauze),

O se identificd medicamentul incriminat pe baza plau-
zibilitatii farmacologice sau prin excluderea altor me-
dicamente,

O efectul la retragerea medicamentului

O efectul la o eventuala reexpunere.

Putem enumera un sir de factori care favorizeaza
aparitia reactiilor adverse la medicament, ce pot depin-
de de: actiunea medicului prescriptor, care decide asupra
nevoii administrérii unui anumit medicament unui anu-
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me pacient; actiunea farmacistului care elibereazd medi-
camentul; actiunea asistentului medical sau pacientului
(dupd caz) care administreaza medicamentul [1, 8].

Raportirile privind inregistrarea reactiilor adverse
vor fi denuntate de profesionistii din domeniul sdnatétii
(medici, medici dentisti, farmacisti, asistenti), companii
farmaceutice, pacienti. In urma colectarii si analizirii aces-
tor raportari poate fi generat un semnal care poate duce
la: atentiondri referitoare la acel medicament; restrictii ale
utilizarii; chiar si la retragerea lui de pe piata. Intr-un stu-
diu care a evaluat sistemul de raportare spontand a reac-
tiilor advrse in Europa intre anii 2010-2012, pe baza ana-
lizei situatiei din 26 de téri din cele 30 de tari europene
s-au tras anumite concluzii: proportia raportarilor fata de
numdrul populatiei dintr-o tard (PBRR-population based
reporting ratio) calculat pentru mai multe tiri din Europa
a constatat, cd la 12 dintre acestea este mai mare de 300
(Danemarca, Suedia, Irlanda, Islanda, Norvegia, Olanda,
Malta, Marea Britanie, Franta, Austria, Belgia, Spania) [4].
Pe ultimele locuri dintre tarile evaluate se afla Bulgaria si
Romaénia, unde in 2012 PBRR era 22, repectiv 17.

Posibilitatea de raportare directd oferitd pacientilor,
de asemenea, nu creste semnificativ statistic activitatea
de raportare. In 18 tari din cele 26 studiate, pacientii pot
raporta reactiile adverse conform legislatiei: in acele tari,
in care exista centre regionale de Farmacovigilenta, nive-
lul raportarilor este crescut, intrucét prin aceste centre se
transmit informatii importante despre farmacovigilenta in
tirile unde acestea nu exista. In primii doi ani de la lansa-
rea pe piata a unui medicament, numdrul de raportari este
mai mare, fiind inregistrate atat reactii adverse usoare, cat
si grave. Apoi, numadrul de reactii adverse raportate tinde
sd scadd, fiind stabilite in deosebi reactiile adverse grave
(3, 4].

Potrivit datelor inregistrate de Agentia Medicamentu-
lui din Moldova, in 2012 au fost raportate 180 de cazuri
de reactii adverse la medicamente, pe cand in 2011 au fost
inregistrate doar 72 astfel de cazuri. In 2010, numarul aces-
tora era de putin peste 50. Circa 82 la sutd din cazuri au
fost raportate de medici, 7 la sutd — de companiile farma-
ceutice si doar in 5 la sutd din cazuri pacientii s-au adresat
Agentiei Medicamentului [9].

Pe masura ce se cunosc riscurile unui medicament,
modul sdu de prescriere se poate schimba in directia redu-
cerii reactiilor adverse (doze mai mici, limitarea utilizarii
la anumite grupe de pacienti). Reactiile adverse foarte bine
cunoscute nu mai sunt raporate de citre medici. Se rapor-
teaza mai des reactiile adverse acute, fatd de cele cu latenta
lungd sau care apar la suspendarea terapiei [8]. De aseme-
nea, exista anumite perioade in care raportarea efectelor
secundare, din diferite motive, are o tendinta de crestere
evidentd fata de alte perioade, precum momentul intro-
ducerii medicamentului pe piata farmaceuticd. Numarul
de raportari tinde sa creasca, cand atentia medicilor este
centratd spre problema sigurantei medicamentului. La fel
pot exista particularitati distincte intre medicamentele din
aceeasi clasa. De exemplu, au fost raportate mai multe reac-

tii respiratorii la atenolol decat la propranolol. Factorii care
influenteaza raportarea ar putea fi ignorarea regulilor de
raportare, neincreaderea vis-a vis de raportare, indiferenta
fatd de rolul medicului ca investigator clinic, lipsa de in-
credere in diagnosticarea unor reactii adverse particulare,
lipsa de timp, lipsa de interes, lipsa de formulare pentru ra-
portare accesibile, rasplata financiara pentru timpul alocat
raportdrii unei reactii adverse, frica de raspundere legala,
confidentialitatea relatiei medic-pacient si sentimentul de
vind cd ar fi prescris pacientului un medicament care ii face
rdu [5, 6]. Astfel, pentru majorarea numérului de raportari
spontane trebuie: incurajarea si educarea profesionistilor
din sdnatate si a pacientilor, flash-uri informative, prezenta
buletinului de Farmacovigilenta, cresterea atentiei publice
asupra acestor probleme de sénatate, implementarea unor
strategii pentru ameliorarea raportarii spontane, realizarea
unor modalitati de raportare cit mai simple, stimularea
comunicarii intre medici, farmacisti si pacienti, efectuarea
campaniilor de informare, vizite in spitale a persoanelor
care cunosc si sunt implicate in sistemul de Farmacovigi-
lenta [6, 8].
Pentru raportarea unei reactii adverse minimumul ne-

cesar prezinta:

QO un raportor (cu calificare medicala) identificabil:

nume, date contact (telefon), calificare;
0 un pacient identificabil: initiale, numarul pacientului,
data de nastere, varsta, decada de varsta, sexul;
Q cel putin un medicament sau o substantd activa sus-
pectat/suspectatd;
Q cel putin o reactie adversa suspectata.

La nivel international, colectarea reactiilor adverse
a medicamentelor este sub responsabilitatea Centrului
OMS de monitorizare a reactiilor adverse, fondat in 1968,
apoi transferat in Suedia, Uppsala (UMC) si dezvoltat ca
sd gestioneze volumul informational global. Numarul de
comunicdri anuale atinge peste 250 000. Astazi Programul
international de colectare a RAM cuprinde peste 144 de
tari, Republica Moldova fiind a 71-a tard membré din anul
2003 [9].

Un alt ,,pas,, pentru solutionarea problemelor ce tin
de domeniul reactiilor adverse reprezinta implementarea
,» Programului educational de farmacovigilentd in practica
clinicd in tarile francofone din Europa de Est” - proiect
finantat de Agence Universitaire de la Francophonie, fiind
coordonat de Conf. Dr. Mogosan Cristina impreuna cu
partenerii:

Q Universitatea «Victor Segalen», Centrul Regional de
Farmacovigilentd, Bordeaux, Franta;

Q Universitatea din Rouen, Centrul Regional de Farma-
covigilentd si de Informare asupra Medicamentului
Rouen, Franta;

Q Universitatea de Medicind si Farmacie «Nicolae Tes-
temitanu», catedra de Farmacologie si Farmacie clini-
cd, Chisindu, Moldova.

Proiectul are ca scop crearea unei echipe de specialisti
in farmacovigilenta care si-si asume rolul de formatori
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si care sd formeze profesionisti din domeniul medical in
aceastd directie ca impreund sd contribuie la ameliorarea
starii de sdnatate a populatiei cat si reducerea consecintelor
economice legate de spitalizare sau prelungirea spitalizdrii
prin reactii adverse [8].

Specialistii francezi in farmacovigilentd din Bordeaux
si Rouen au format 12 formatori din Cluj-Napoca si Chi-
sindu timp de trei zile. Formatorii au elaborat materiale
de curs si un ghid in farmacovigilenta pentru formarea
profesionistilor din domeniul medical care vor fi instruiti.
Scopul proiectului este promovarea Centrului de Cercetari
privind Informarea asupra Medicamentului (CCIM) ca un
reper regional pentru activitatea de farmacovigilenta; cres-
terea numarului de raportéri spontane a reactiilor adverse;
implicarea medicilor, farmacistilor, precum si studentilor,
masteranzilor si rezidentilor in activitatea de farmacovigi-
lenta [8].

In practica medicali de zi cu zi limita dintre cauza si

corelatie este neclard, termenul ,,cauzad” fiind utilizat mai
frecvent si cu o mai mare usurintd. Lipsa certitudinii in
utilizarea conceptului de ,,cauzd” nu constituie nici o pro-
blema atata timp cat se constientizeaza faptul ca intre pre-
supusa cauza si efectul descris exista o relatie, care poate fi
una foarte puternicd, sau una mai putin puternica. Trebuie
de tinut cont, ca nici un medicament nu este in mod in-
erent sigur. in consecinta, nici o terapie cu medicamente
nu este lipsita de posibilitatea de a dduna pacientilor. O
persoana ce utilizeazd medicamente este expusa nu doar
presupuselor beneficii ale terapiei, ci si riscului aparitiei
efectelor adverse nedorite care pot varia, de la efecte ad-
verse usoare, ce nu cauzeazi sechele permanente, la efecte
adverse severe, uneori fatale. Raméne de datoria fiecaruia
de a participa la detectarea, evaluarea, validarea si preve-
nirea reactiilor adverse sau a altor probleme relationate cu
medicamentele.

Fiti vigilenti!
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