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Elemente de farmacovigilenta

in farmacia comunitara

Farmacovigilenta reprezintd stiinta si activitatile legate de detectarea, evaluarea,
intelegerea si prevenirea reactiilor adverse sau a oricarei alte probleme legate de

medicamente.

Conf. Dr. Farm. Gabriel SARAMET - UMF Carol Davila Bucuresti

o
In acest moment, farmacovigilenta este un domeniu extrem de

vast, imposibil de rezumat 1n cateva pagini. Ca atare, acest text se
adreseaza In mod special farmacistilor comunitari, pentru a-i ajuta
atat in Indeplinirea indatoririlor legate de farmacovigilentd, cat si in
consilierea pacientilor referitor la raportarea reactiilor adverse. Putem
usor explica conceptul precum si necesitatea acestuia, folosindu-
ne de prospectul oricdrui medicament si anume de sectiunea 4 a
prospectului - ,,Reactii adverse”. Exprimarea frecventei reactiilor
adverse se face in grupe de probabilitate: frecvente - o persoana din
10, mai putin frecvente — o persoana din 100, rare — o persoana din
1000, foarte rare — o persoana din 10000, si cu frecventd necunoscuta.
Studiile clinice de faza III lucreaza in mod necesar cu un numar
redus de pacienti, tipic 2000-3000, pe o perioada limitatd de timp.
O reactie adversa foarte rard are o probabilitate relativ scazuta de a
se manifesta in grupul de studiu. O reactie adversd de tipul unu la
un milion va fi practic nedetectabila. In plus, grupul pentru studiul
clinic este un mediu ,,artificial”, pacientii fiind selectati dupa anumite
criterii (varstd, absenta altei medicatii, absenta altor boli) care fi
fac nereprezentativi pentru utilizarea produsului medicamentos in
intreaga populatie. Mai mult, anumite reactii adverse pot aparea dupa
o perioadda mai indelungata de utilizare. Pentru evaluarea acestor
reactii adverse se foloseste faza a IV—a, respectiv supravegherea de

dupa punerea pe piatd, altfel spus, farmacovigilenta.

Istoric. Thalidomida

Notiunea de farmacovigilentd este introdusa de catre Organizatia
Mondiald a Sanatatii in anul 1968, ca raspuns fata de dezastrul
thalidomidei. Thalidomida a fost pusa pe piata prima oara in Germania
Federald in 1957. Desigur, in 1957 piata economica (inclusiv
farmaceuticd) era mult mai fragmentatd ca acum, practic fiecare
tard avand reglementari proprii. Respectdnd, se pare, in totalitate
aceste reglementdri nationale, thalidomida ajunge sa fie utilizata
atat on-label cat si off-label in peste 40 de state, cu vanzari care se
apropiau de cele ale aspirinei. Exceptia notabila este reprezentata
de Statele Unite, natiune in care thalidomida nu obtine aprobare de
punere pe piatd. F.O. Kelsey, reviewer pentru FDA, considera ca
datele prezentate de companie sunt insuficiente din punct de vedere al

sigurantei si eficacitatii si solicita studii suplimentare. Anul este 1960.

Rezolvarea chestionarului acestui curs: www.colegfarm.ro / www.universfarmaceutic.ro

in mai putin de un an incep sa apara raportiri din ce in ce mai frecvente
de focomelie la bebelusii ai caror mame au folosit thalidomida (on-
label sau off-label) pentru combaterea greturilor sarcinii. Pand in
1961 thalidomida este retrasd din majoritatea pietelor unde fusese
autorizatd, iar OMS creeaza in 1968 Programul pentru Monitorizarea
Internationald a Medicamentelor. In scurta perioadd de prezenti pe
piata farmaceutica, thalidomida a condus la nasterea a circa 10000
bebelusi afectati de focomelie, din care doar jumatate au supravietuit.
Ca notd de subsol, thalidomida incd se foloseste ca tratament
impotriva leprei si mielomului multiplu.

Dezastrul thalidomidei conduce la schimbarea radicala a legislatiei
privind medicamentele, lucru cel mai vizibil in Statele Unite.
Testele de teratogenie devin obligatorii, iar statele solicita mult
mai multe informatii pentru a autoriza punerea pe piatad a unui
medicament. Dintre medicamentele ,,celebre” retrase de pe piatd
sau restrictionate in urma studiilor post-autorizare enumerdam
doar rofecoxibul (mai cunoscut sub numele Vioxx), autorizat in
1999 si retras in 2004 voluntar de catre producator, precum si
bine-cunoscutul metamizol, pus pe piata in 1922, si restrictionat
incepand cu anii *70; in Romania este scos din regimul OTC in

2011. in prezent este incd mult solicitat in farmacii.

Uniunea Europeani. Romania

in Uniunea Europeand, farmacovigilenta a fost reglementati de
Directiva 2001/83/CE modificata succesiv de Directiva 2010/84/
UE si Directiva 2012/26/UE, respectiv de Reglementarea 726/2004
(CE) modificatd succesiv de Reglementarea 1235/2010 (UE) si
Reglementarea 1027/2012 (UE). Romania se afla, aparent, intr-o
situatie speciala atunci cand vine vorba de raportari, vazute de
multe ori ca fiind negative, sau critici. O situatie actualda care
exemplificd acest lucru este diferenta intre raportari si practica
referitor la infectiile nosocomiale, Romania fiind, conform
raportarilor, tara europeana cu cele mai putine infectii nosocomiale.
Din pacate, realitatea din teren pare sa contrazica amar raportarile. ..
Similar, circulau acum nu multd vreme in piata nedumeriri neoficiale
ale producatorilor big pharma referitor la lipsa raportarilor de
farmacovigilentd in Romania. Se pare ca situatia s-a imbunatatit, insa

suntem inca departe de standardul de raportare din vestul Europei.
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Aspecte practice

Exista probabil cateva intrebari importante referitoare la
farmacovigilentd, care necesita un raspuns practic.

Prima intrebare: ce trebuie raportat. Definitia farmacovigilentei
ne lasd o marjad largd de alegere la acest raspuns — orice
problemd legatd de medicament. Desigur, va exista o
prioritizare in evaluarea raportarilor. Este evident din descrierea
farmacovigilentei ca domeniul principal de interes este cel al
reactiilor adverse. Prin reactie adversd se intelege un raspuns
nociv si nedorit la administrarea unui medicament. Dintre
reactiile adverse, deosebit de importante sunt reactiile adverse
grave (fiind definite ca reactii adverse care cauzeaza moartea,
spitalizarea sau prelungirea spitalizdrii, conduc la o dizabilitate
sau incapacitate sau la o anomalie congenitald sau defect la
nastere) precum si reactiile adverse neasteptate (reactii adverse a
céror naturd, gravitate sau consecintd nu corespunde Rezumatului
Caracteristicilor Produsului). Este important sa nu confundam
reactiile adverse cu efectele secundare ale medicamentului,
definite ca fiind efecte nedorite, aparute la doze terapeutice,
legate de proprietatile farmacologice ale substantelor active.
Este interesant de notat ca intentia Comisiei Europene este
de a include in reactiile adverse efectele toxice si neprevazute
rezultate atat din utilizarea autorizatd a medicamentelor in doze
normale, cat si din erorile de medicatie si utilizarile in afara
conditiilor din autorizatia de introducere pe piata, inclusiv
intrebuintarea gresitd sau abuzul de medicamente.

A doua intrebare importanta este cine trebuie sa faca raportarea.
Reglementarile ofera doua posibilitati distincte: raportare directa
de cétre pacient sau raportare de cétre un profesionist in domeniul
sanatatii, in cazul nostru de catre un farmacist. Dublul sistem de
raportare a fost considerat necesar pe de-o parte pentru un mai
bun acces al populatiei la sistemul de farmacovigilenta, pe de alta
parte pentru céd pacientul isi cunoaste cel mai bine propriul corp
si sesizeazd reactiile adverse mai precis. Fireste, cresterea bazei
de raportare combinatd cu subiectivismul creste complexitatea
identificarii reactiei adverse. Este de asteptat si o sub-raportare
a reactiilor adverse de catre profesionisti, mai ales atunci cand
produsul a fost prescris off-label sau in cazul erorilor de medicatie.
Pentru farmacist este util sd cunoasca reticentele pacientului
referitoare la reclamarea sau raportarea reactiilor adverse: anumite
reactii adverse pot fi de natura intima — de exemplu cele sexuale
sau psihologice. Ca atare, este util ca pacientul sa cunoasca faptul
ca datele sale personale vor fi strict protejate.

A treiaintrebare este cétre cine trebuie facuta raportarea. Cele doua
entitati care sunt interesate de raportarile de farmacovigilenta sunt
autoritatea de reglementare — in tara noastrd Agentia Nationala
a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (ANMDM) —

si, bineinteles, detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

ANMDM are o zona speciala de farmacovigilenta pe site unde
se regasesc formularele de raportare atat pentru profesionistii
de catre pacient; in ceea ce priveste producatorul, pagina de
farmacovigilenta nu e standardizatd de la o entitate la alta, insa
poate fi usor gasitd — exemplu: cautare folosind Google sau alt
motor de cdutare ,,nume_producator farmacovigilenta”.

O resursa potential utila atat pentru pacient cat si pentru
profesionist o reprezintda baza europeana de date privind
rapoartele despre presupusele reactii adverse la medicamente,
bazd de date obtinuta prin sistemul Eudravigilance si partial
accesibild de pe internet. Aici se pot vedea, anonimizat,
raportarile facute.

in momentul de fati, cel putin in Romaénia, farmacovigilenta
pare a fi perceputd gresit, lucru care se reflectd in raportarile
relativ putin frecvente. Raportul Health Action International
pentru anul 2015 constata atat numarul relativ redus de raportari
cat si trendul crescator al acestor raportari in timp. Astfel, in
anul 2013, ANMDM a primit 295 de raportari de la medici si
1552 de la detindtorii de autorizatie de punere pe piatd. Din
acestea 1552, 100 au provenit direct de la pacienti, doar 34
de la farmacisti, 59 de la asistentii medicali iar restul tot de la
medici, inclusiv sub forma de literatura de specialitate.

Putem presupune ca exista mai multe cauze pentru raportarea
deficitara: lipsa de informare, perceptia raportarii ca fiind
o criticd, teama de consecinte, lipsa de interes. Privind
obiectiv 1nsd, cresterea activitatii de farmacovigilenta este
castigatoare pentru toata lumea. Este benefica, fireste, pentru
pacienti, rafindnd cunoasterea balantei risc/beneficiu pentru
medicamentele de pe piata. Este benefica pentru profesionistii
cunostintd de cauza tratamentul potrivit, cu un minim de reactii
adverse si pot sfatui pacientul ce sa faca in momentul aparitiei
acestora. Este beneficd pentru industrie, care poate evita
diverse neplaceri, incepand de la publicitate negativa, sanctiuni
financiare, procese costisitoare si pana la dezastre de genul
thalidomidei (sa nu uitam ca Vioxx-ul a fost retras voluntar de
pe piatd). Este incurajatd atat de organizatiile comunitare cat
si de ANMDM, care ofera credite de educatie continua pentru
raportarea de reactii adverse. Ca atare, ne exprimam speranta
ca tendinta de crestere a raportarilor de farmacovigilentd va
continua si in viitor, spre beneficiul tuturor actorilor implicati.
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