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Farmacovigilenta



m Farmacovigilenta reprezinta totalitatea activitatilor de
detectare, evaluare, inregistrare, validare si prevenire a
reactiilor adverse la produsele medicamentoase si

#uplimentele nutritive.

Obiectivele farmacovigilentei

m detectarea precoce a reactiilor adverse si a
interactiunilor medicamentoase;

monitorizarea frecventei RA cunoscute;

m identificarea factorilor de risc si a mecanismelor care
stau la baza reactiilor adverse;

m analiza si difuzarea informatiilor necesare prescrierii
corecte si reglementarii circulatiei produselor
medicamentoase;

m utilizarea rationala si in siguranta a produselor
medicamnetoase;



Obiectivele farmacovigilentei

m evaluarea si comunicarea raportului beneficiu/risc

pentru toate produsele existente pe piata;

stabilirea legaturilor de cauzalitate intre M si reactiile
adverse produse de el;

inregistrarea unui efect eventual favorabil sau
neasteptat al unui medicament de ex: efectul analgezic
din nevralgia de trigemen al medicatiei antidepresive
sau antiepileptice; efectul antiagregant plachetar al
aspirinei cunoscuta de fapt pentru efectele
antinflamator, analgezic, antipiretic;

luarea unor masuri de preventie a aparitiei altor efecte
adverse



= Obiectivul principal al farmacovigilentei este de a reduce
%ecventa si gravitatea efectelor adverse ale
edicamentelor care necesita conditii ce implica
cunoasterea proprietatilor medicamentelor si ale
particularitatilor pacientului.

Calitatea medicamentelor.

m Este certificata de APP (autorizatia de punere pe piata
eliberata de ANM in urma dosarului care cuprinde studii ale
M si evaluari ale caracteristicilor produsului. Informatiile
referitoare la produs trebuie sa se regaseasca in prospectul
M care-| insoteste si care trebuie sa cuprinda inclusiv
posibilele reactii adverse cunoscute si contraindicatiile
produsului.



unoasterea M

m Personalul medico-farmaceutic care
manipuleaza M in sensul prescrierii lor si
eliberarii trebuie sa fie foarte bine informat
Si avertizat cu privire la efecte adverse

pentru a evita anumite asocieri sau

administrari la pacientii cu eventuale
natologii associate. Persoanele care
manipuleaza medicamentele: farmacistii,
asistentii medicali, trebuie sa detina
informatii exacte despre M si sa le furnizeze
de fiecare data cand sunt cerute;




Cunoasterea pacientului

Stabilirea corecta a diagnosticului unui pacient nu
este garantia unei terapii bune lipsite de efecte
adverse, dar un diagnostic eronat pus poate sta
la baza unei scheme de tratament
necorespunzatoare si chiar periculoasa. De
asemenea un diagnostic correct stabilit nu este
suficient daca pacientul nu este privit in ansamblu
sau cu eventuale particularitati genetice, cu
patologiile asociate (IR, IH, IC), in contextul
varstei sale sau in anumite situatii clinice
fiziologice (sarcina, alaptare);



Metodele de studiu In
farmacovigilenta

+

s Metoda spontana consta din raportari voluntare,
individuale facute de personalul medico-farmaceutic.

m Marea Britanie a introdus acest sistem de raportare in 1964
(Yellow card)

Poarta denumirea de farmacovigilenta extensiva si are
obligatia de a:

m nota efectele adverse postmedicamentoase;
m evalua conditiile lor de aparitie.



Modalitatea de transmitere a datelor se face prin

+ completarea fiselor de farmacovigilenta (vezi
anexa nr.1). Toate datele sunt centralizate de
Centrul National de Farmacovigilenta care
transmite informatiile Centrului International de
Famacovigilenta. Acesta transmite la fiecare 3 luni
un raport catre toate statele membre care
contine:

m toate reactiile adverse presumptive care au
aparut de la raportul precedent;

m efecte adverse medicamentoase semnalate
pentru prima data;

m lista de reactii adverse fatale si a malformatiilor
congenitale;

= eventuale decizii de retragere a unor M din
terapeutica si a celor cu precautii in administrare.
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Dezavantajele farmacovigilentei
extensive:

m NuU aduce precizari legate de |
mecanismul de producere al efectului
medicamentos respective;

= NU evidentiaza legatura de cauzalitate
intre efectul advers aparut si M utilizat
Sau asocierea unor M.
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Metoda intensiva

m  Are drept scop studierea aspectelor de
farmacovu[:uIenta in timp si spatiu ce

permit culegerea sistematica a datelor
din spitale.

In farmacovigilenta intensiva interesul este
centrat pe:

s bolnav;

m  medicament;
tipul de efect advers.
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Farmacovigilenta centrata pe bolnav:
consta in relatarea sistematica a tuturor
efectelor adverse aparute la un numar de
bolnavi (cu aceeasi afectiune) pe o
anumnita perioada de timp avand drept
scop:

m stabilirea gravitatii si frecventei efectelor
adverse;

m depistarea pacientilor cu o anumita
sensibilitate particulara pe grupe de varsta
sau Sex.



Farmacovigilenta centrata pe medicament: se
vor nota toate efectele adverse aparute la toti
bolnavii luati in studiu sau aflati sub supraveghere
care utilizeaza acelasi M cu scopul:

m de a studia toleranta pentru un nou medicament;

m de a monitoriza frecventa si caracteristicile efectelor
adverse produse de M ;

m de a confirma sau de a infirma unele efecte
adverse ;

m de a depista unele efecte adverse tardive
(cancerigene).



Farmacovigilenta centrata pe tipul de
efect advers : consta in evidentierea
sistematica a tuturor reactiilor adverse de
un anumit tip aparute in randul unei
populatii pe o anumita perioada de timp.

Farmacovigilenta la scara populationala:
consta in inregistrarea consumului de M si
de reactii adverse semnalate de populatie.



Sistemul de farmacovigilenta

—Este format din :

— Centrul de farmacovigilenta din cadrul OMS.
Centrul din cadrul OMS are urmatoarele atributii :

a. Primeste fise de raportare de la centrele nationale;
b. Prelucreaza informatiile si intocmeste rapoarte ;

c. Trimite periodic rapoarte la centrele nationale fara nici o
recomandare, hotararea finala fiind luata de
organismele nationale de specialitate.

— Retelele nationale de farmacovigilenta :
primesc date din tara sub forma descentralizata sau
organizata sub forma de studii postmarketing si ia
decizii cu privire la medicamentul respectiv : se
retra?e autorizatia de punere pe piata sau se impun
modificari in prospect si precautii in administrare.



s In Romania, farmacovigilenta functioneaza in cadrul
ANM-ului (Agentia Nationale a Medicamentului).

m Centrul National de Farmacovigilenta are scopul de
a aduna informatii cu privire la efectele adverse ale
medicamentelor, de a le centraliza si de a le analiza
din punct de vedere stiintific. Aceste informatii
trebuie corelate cu datele privind consumul de
medicamente din teritoriu. Centrul trebuie sa
colecteze si date cu privire la utilizarea gresita sau
abuziva a unor M.




Terminologia utilizata in
farmacovigilenta

-ﬁeactia adversa - este o reactie daunatoare si
eintentionata, care apare la doze utilizate in mod normal la
om pentru profilaxia, diagnosticul sau tratamentul bolii sau

pentru modificarea unor functii fiziologice;

s Reactia adversa grava este o reactie adversa care:
- se finalizeaza cu deces,
- pune In pericol viata,
- necesita spitalizarea persoanei sau prelungirea unei
spitalizari deja existente,
- duce la infirmitate/incapacitate persistenta sau
semnificativa sau la malformatii congenitale/defecte de
nastere.
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s Reactia adversa neasteptata este
O reactie adversa a carei natura,
severitate si/sau rezultat nu corespund
cu informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului;

s Reactia adversa grava si
neasteptata este o reactie adversa
care implineste cumulativ prevederile
anterioare .



m In situatii de urgenta, Agentia Nationala a
Medicamentului poate bloca distributia produsului
medicamentos filnd necesar ca in cazul produselor
autorizate prin procedura centralizata sa informeze
Agentia Europeana de Evaluare a Produselor
Medicamentoase despre aceasta in termen de 1 zi
lucratoare dupa luarea deciziei.

Exemple de cazuri in care comisia de specialitate a
decis modificari in modul de utilizare al
medicamentelor respective :

s Medicamentul VIOXX, s.a.= rofecoxib, datorita
cardiotoxicitatii s-a decis retragerea de pe piata

m Algocalminul s.a.=metamizol sodic, prezinta efecte
toxice medulare: agranulocitoza, independente de
doze sau de durata utilizarii, de aceea eliberarea se
face doar pe baza de prescriptie medicala si sub
monitorizarea hemoleucogramei. Este
contraindicata utilizarea metamizolului in asociere
cu alte M mielotoxice : cloramfenicol.



Talidomida, lansata pe piata in 1957 ca medicament
hipnotic dar si cu proprietati antiemetice a produs
malformatii congenitale de tip focomielii, cu deformatii ale
membrelor superioare, organe senzitive deformate. A fost
4~_retras de pe piata si contraindicat femeilor gravide. La ora
actuala se utilizeaza pentru proprietatile antiinflamatoare si

Imunosupresive.

Lamisil, s.a.=terbinafina, prezinta efecte adverse cutanate

severe, ex : sindrom Stevens Johnson, necroliza

epidermica toxica si toxicitate hepato-biliara. Se impun
recautii in utilizare atat la forma cu aplicarer topica cat si

a formele cu administrare orala.

Vigantoletten cp.500UI sau Fluor-Viganto

etten cp.

Compania producatoare Merck retrage loturile de vitamina

D3 pentru copii deoarece testele au stabi
cantitatii ingredientului activ, nivelul fiind
concentratia imprimata pe eticheta amba

it @ descrestere a
mult sub
ajului.



‘F Reductil sau Lindaxa s.a.=sibutramina, are APP
suspendat la racomandarea Agentiei Europene a
Medicamentului, utilizat in curele de slabire,
actioneaza la nivel central prin eliberarea de
adrenalina, noradrenalina care creeaza senzatia
de satietate. Produsul este interzis a fi administrat
la pacienti cu boala coronariana, AVC, HTA,
hipertiroidie, IR si IH.

m Medicamentele antidiabetice de tip glitazone :
Avandia, s.a.=rosiglitazona, a fost retrasa datorita
riscului foarte mare de accidente cardiotoxice , iar
Actos, s.a=pioglitazona impuine precautii in
administrare iar in unele tari a fost si retrasa
datorita riscului mare de fracturi osoase la femei.



Interactiunea cu sucul de grapefruit care contine naringina
(flavona) si 6',7" dihidroxibergometrina (furanocumarina)
drept componente responsabile de interactiunea sucului de
grapefruit cu anumite M. Interactiunea se produce prin
urmatoarele mecanisme :

—iphiba enzima CYP3A4 intestinala care poate scade pana la
/% in decurs de 4 ore de la ingestia sucului de grape cu
mentinelrea unei Bd crescute pana la 24 de ore sau chiar
mai mult ;

glicoproteina P=transportor este inhibata tot la nivel
Intestinal deoarece s-a constatat ca medicamentele
adminstrate injectabil nu sunt influentate ;

reduce functia polipeptidelor organice transportoare de
anioni care sunt transportori intestinali care part|C|pa la
absorbtia M pe suprafata luminala a enterocitelor ;

Se recomanda intreruperea consumului de suc de grapefrwt
cu 72 de ore inainte de administrarea urmatoarelor
medicamente: antiaritmice (amiodarona), blocante ale
canalelor de calciu (felodipina, nlcardlplna nifediping,
nimodiping, nisoldipina), statine (atorvastatina, Iovastatlna
S|mvastat|na), imunosupresoare (ciclosporing, tacrollmus),
inhibitori de proteaza (saquinavir).



O Paracetamolul (acetaminofen?, produce reactii alergice (rash
cutanat), trombocitopenie si la doze mari produce IH acuta.

0 ‘~—FDA stipuleaza dozele terapeutice de paracetamol :
- la adulti si copii > 12 ani : maxim 1g/priza si 4g/24 ore ;
la copii<12 ani, DM24=60mg/kgc/zi divizata in prize de 10-15mg/kgc/zi.

0 FDA limiteaza cantitatea de dparacetamol la 325mq in cazul in care se
administreaza asociat cu codeina pentru a reduce riscul de
supradozare si toxicitate hepatica. Afectarea hepatica poate evolua
spre IH, encefalopatie, colaps cardio-vascular, coma si deces.

m Mecanismul efectului toxic: Metabolitul paracetamolului numit N acetil p
benzoquinonimina in mod normal este conjugat de o cantitate
corespunzatoare de glutation care neutralizeaza efectul toxic al
metabolitului prin impiedicarea legarii acestuia de P intracelulare
hepatice. La doze mari cantitatea de metabolit nu mai poate fi
conjugata corespunzator conducand la necroza centrolobulara. Ca si
antidot se administreaza acetilcisteina care functioneaza ca si precursor

de glutation.



Rolul personalului farmaceutic In

activitatea de farmacovigilenta

= a declare cat mai rapid posibil toate reactiile adverse grave
A’SSau neasteptate care sunt produse de unul sau mai multe
medicamente fie datorate unui abuz, fie unei incorecte
utilizari a M;
m Sa puna la dispozitie toate informatiile utile in evaluarea
efectului advers suspectat sub forma scrisa sau prin
completarea fisei de farmacovigilenta.

Campul de actiune al farmacovigilentei cuprinde urmatoarele
situatii de efecte adverse:

- efectul advers tipic cunoscut ca reactie nedorita ce apare in
urma utilizarii rationale a unui medicament in scop
profilactic, de diagnostic sau de tratament al unei afectiuni
sau pentru corectarea unor functii fiziologice perturbate;

- efectul advers grav, letal sau cu prognostic vital care conduce
la invaliditate sau la incapacitate temporara de munca a
pacientului sau o malformatie congenitala;

- greseli de adminstrare a M; - abuzul in cazurile de dependenta.



