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The problems relating to the use of medicines
are manifold. They may differ in pharmacological,
epidemiological and legal respects, and may have
different consequences, for example, regarding drug
regulation or rational use. Pharmacovigilance is
concerned with all such problems as: adverse effect
of medicines, drug interactions, as well as problems
relating to ineffectiveness, inappropriate use, depen-
dence and poisoning. Spontaneous reporting system
for advers drug reactions (ADRs) remain a corner-
stone of pharmacovigilance. The main aim of this ar-
ticle is to inform our society about medicine-related
problems and solutions: importance of implementing
the Pharmacovigilance system in Moldova and furt-
her improvement of national campaigns to intensify,
encourage adverse drug reactions reporting.
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Problema asigurarii inofensivitdtii preparatelor
medicamentoase (PM) a aparut odata cu unul dintre
cele mai vechi principii medicale ,,primum non no-
cere” — ,,mai intdi nu dauna” sau principiul non-va-
tamarii, dar se impune si mai acut in zilele noastre,
cand exista un numar considerabil de medicamente,
utilizarea cérora este insotitd de numeroase efecte
adverse. Conform datelor Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS), 10-20% dintre pacientii expusi
unui tratament medicamentos dezvoltd o reactie ad-
versd, mai mult sau mai putin grava. Reactiile ad-
verse medicamentoase (RAM) se situeaza pe locu-
rile 4-6 printre cauzele deceselor 1n Statele Unite ale
Americii [9]. Astfel, complicatiile farmacoterapiei
au devenit o problema majora atat medicala, cat si
socio-economicd. Cheltuielile in legaturd cu lichi-
darea RAM constituie miliarde de dolari [3,11].

Conform definitiei OMS, reactiile adverse (ne-

favorabile) medicamentoase reprezintd reactii da-
undtoare, periculoase pentru organism, aparute la
administrarea substantelor medicamentoase n doze
terapeutice (recomandate), utilizate la om pentru
prevenirea, diagnosticarea si/sau tratarea afectiuni-
lor, precum si pentru corectia si modificarea functii-
lor fiziologice. Reactii adverse la medicamente sunt
considerate toate consecintele nefavorabile ale me-
dicamentului cu exceptia: erorilor terapeutice; into-
xicatiei ocazionale; intoxicatiei voluntare; abuzului
de medicamente [1,2].

Actualmente este cert ca investigatiile preclinice
si clinice nu pot asigura inofensivitatea completa a
medicamentelor. Studiile clinice pre-marketing nu
cuprind un numar suficient de mare de pacienti, iar
acestia nu sunt tratati suficient de mult timp pentru a
avea garantia detectarii tuturor efectelor adverse ale
medicatiei studiate: incidenta rara, efecte tardive, cele
care pot rezulta doar din interactiuni medicamentoase
sau se pot semnala doar la anumite grupuri populatio-
nale cu risc marit. Astfel de RAM, care au o incidenta
destul de rara, dar pot fi foarte periculoase sau chiar
fatale, se depisteaza numai la utilizarea larga a me-
dicamentului in practica medicala. In acest scop a si
fost creat Sistemul de Farmacovigilenta, sistem care
asigurad depistarea, colectarea, analiza, inregistrarea,
validarea si evaluarea sistematica a reactiilor adverse
la medicamente. Organizarea eficientd a sistemului
de asigurare a inofensivitatii preparatelor medica-
mentoase constituie o masura de determinare preco-
ce a riscului de aparitie a RAM legate de utilizarea
medicamentelor si evitarea acestora [8].

Sistemul de farmacovigilenta, conform direc-
tivei CE 2001/83 a Parlamentului si Consiliului
European din 6.11.2001 ,,despre legile in domeniul
medicamentelor de uz uman”, capitolul IX art.101-
108, reprezintd un sistem statal de colectare a date-
lor, care in baza informatiei obtinute despre RAM
in conditii de utilizare obisnuita asigura adoptarea
deciziilor in domeniul reglementérii medicamente-
lor autorizate in Uniunea Europeana.

Obiectivele si sarcinile farmacovigilentei sunt
urmatoarele:

e depistarea cat mai precoce a unui nou efect
advers;

e cunoasterea tipurilor de reactii adverse pentru
fiecare medicament 1n parte;

e claborarea celor mai bune metode de preveni-
re si tratare a RAM;

e monitorizarea utilizarii PM in practica cotidiana
cu scopul depistarii RAM, necunoscute pana in pre-
zent, precum si studierii incidentei RAM cunoscute;

e stabilirea cauzalitatii RAM, a factorilor de
risc si mecanismelor de dezvoltare a RAM,;
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e determinarea corelatiei beneficiu/risc la utili-
zarea PM;

e determinarea calitativd a riscului ce tine de
administrarea PM studiat in raport cu cel al trata-
mentului alternativ;

e solutionarea situatiilor urgente/critice;

e distribuirea informatiei necesare pentru ame-
liorarea utilizarii medicamentelor;

e informarea si familiarizarea medicilor, farma-
cistilor si pacientilor cu privire la RAM [3,9].

Monitorizarea inofensivitatii preparatelor me-
dicamentoase se efectueaza la toate etapele de im-
plementare a PM 1in practica: incepand cu cerceta-
rile preclinice si clinice, continudnd 1n perioada de
utilizare largd dupa autorizarea de punere pe piatd
a medicamentului. Trebuie de mentionat cd profi-
lul de siguranta al medicamentului poate fi stabilit
pe deplin doar 1n urma aplicarii acestuia in practica
medicala reald, unde nu sunt restrictii caracteristice
investigatiilor clinice (criterii de includere si exclu-
dere a pacientilor, terapia asociata etc.). In afara de
aceasta, studiile clinice se efectueaza pe un contin-
gent de subiecti umani limitat, fapt care nu permite
depistarea RAM fintalnite rar. De exemplu, pentru
depistarea RAM, incidenta carora este 1:10 000,
e necesar de a administra medicamentul la peste
30 000 de oameni. Prin urmare, investigatiile precli-
nice si clinice vor permite doar cunostinte prelimi-
nare despre profilul inofensivitatii PM.

Necesitatea monitorizarii medicamentelor dupa
lansarea lor pe piatd si colectarea reactiilor adverse
a impus utilizarea metodelor de studii epidemiolo-
gice. Astfel, a fost Infiintatd o noua stiinta interdis-
ciplinara — farmacoepidemiologia, care a preluat
obiectul de studiu de la farmacologia clinica si me-
todele de studiu de la epidemiologie.

Actualmente contributiile potentiale ale farma-
coepidemiologiei au depasit hotarele farmacovigi-
lentei, si anume prin: studiul prescrierii rationale
a preparatelor medicamentoase, studiul efectelor be-
nefice ale medicamentelor, metodelor si schemelor
de utilizare a medicamentelor, evaluarii economice
a preparatelor medicamentoase etc.

Sursele de colectare a informatiei despre reacti-
ile adverse constau din studiile de farmacovigilenta
si farmacoepidemiologie. Metodele de supraveghe-
re In farmacovigilentd sunt comunicarile spontane
si farmacovigilenta intensiva, inclusiv studiile clini-
ce postmarketing, la scara larga [3].

Farmacovigilenta spontand constd in raportari
voluntare, individuale, facute de medici, farmacisti
si pacienti. Farmacovigilenta intensiva consta in co-
lectarea datelor de cétre o echipd de specialisti in
urma unor studii organizate asupra tuturor bolnavi-
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lor dintr-unul sau mai multe spitale intr-o anumita
perioadd. Farmacovigilenta la scara populationala
consta 1n inregistrarea consumului de medicamente
si RA semnalate la o populatie si in analizarea aso-
cierilor probabile intre diferite medicamente si dife-
rite tipuri de reactii adverse [4]. latd de ce este atat
de oportun monitoringul administrarii PM la etapa
de utilizare largd, cand apare posibilitatea de obtine-
re a noilor date despre beneficiul si riscul PM.

Cu toate acestea, actualmente principala mo-
dalitate de colectare a informatiei privind efectele
adverse la medicamente rdmane metoda comuni-
carilor spontane, prin care lucratorii medicali sunt
obligati sa ingstiinteze despre reactiile adverse la me-
dicamente autoritatile centrale de monitorizare.

La nivel international, colectarea RAM este sub
responsabilitatea Centrului OMS de monitorizare a
reactiilor adverse, fondat in 1968, apoi transferat in
Suedia, Uppsala (UMC) si dezvoltat ca sa gestio-
neze volumul informational global. Numarul de co-
municdri anuale atinge peste 250 000. Dezvoltarea
tehnologiei informationale a permis globalizarea
informatiei: accesul si transmiterea ei in cel mai op-
timal si rapid mod. Cu toate acestea, sunt inca foarte
multe obstacole in colectarea datelor [8].

Astazi Programul international de colectare a
RAM cuprinde peste 144 de tari, Republica Moldo-
va fiind a 71-a tard — membra din anul 2003.

Centrele de monitorizare a inofensivitatii prepa-
ratelor medicamentoase exista in majoritatea tarilor
lumii, fiind conectate intr-o retea informationala
globald. Aceste centre sunt imputernicite sa moni-
torizeze RAM. Concluziile expertizei efectuate de
catre aceste institutii contribuie la intocmirea masu-
rilor administrative in vederea reglementarii mana-
gementului medicamentos.

In urma analizei tuturor datelor receptionate,
OMS elaboreaza si publica periodic Lista Medica-
mentelor pentru care au fost introduse restrictionari
in utilizare, s-a modificat statutul de eliberare din
farmacii, care au fost interzise (medicamente sus-
pendate) sau carora li s-a refuzat autorizarea sau re-
autorizarea de catre Autoritatile de Reglementare in
domeniul medicamentului din diferite tari.

In acest context prezentam cateva masuri intrep-
rinse la nivel international in temeiul activitatii de
farmacovigilenta [5,6].

In urma analizei situatiei la nivel international
referitor la siguranta medicamentelor, s-a constatat
ca in Republica Moldova se mentin in circulatie, in-
clusiv cu statut de eliberare din farmacii OTC, un
sir de medicamente, cum ar fi: Metamizolul, Nime-
sulida, Nifuroxazina, produsele utilizate in racealad
si gripa cu continut de bromfeniramina, clorfenira-
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Tabel

Preparatul, grupa
farmacoterapeuticia / Masura”

Cauza

Tara /Anul

Astemizol, antihistaminic sistemic,

RA cardiovasculare serioase, prolongarea

SUA si alte tari unde produsul

inhibitor H - receptori / S intervalului QT, aritmii ventriculare a fost pe piata /1999

Cisaprid, procinetic / S RA cardiovasculare serioase, inclusiv SUA si alte tari unde produsul
aritmii a fost pe piata / 2000

Dequalinium, antiseptic / S RAS Bulgaria / 1998

Erythritil tetranitrat, antianginos / S Lipsa datelor referitoare la eficienta SUA /1998

preparatului in tratamentul si profilaxia
anginei pectorale

Metamizol si produsele
medicamentoase combinate cu
continut de metamizol, analgezic-
antipiretic / S sau NA

Agranulocitoza si alte RAS raportate

Armenia, Columbia, Marocco
/2000

Suedia /1999

Siria,Yemen /1998

Lituania /2000

Filipine /2009

Mibefradil, antagonist al canalelor de
Ca/S

Corelatie beneficiu/risc nesatisfacatoare

SUA si alte tari unde produsul
a fost pe piata/ 1998

Nandrolon, anabolizant steroidian / S

Corelatie beneficiu/risc nesatisfacatoare

Franta / 1998

Oxeladin, antitusiv central/ NA Risc potential de carcinogenitate Armenia / 2000
Fenolftalein, laxativ si produsele cu Risc potential de carcinogenitate Canada, Marocco / 1997
continut de fenolftalein / S Oman / 1998

Singapore / 1999
Fenilbutazona, anti-inflamator Toxicitate sporita Armenia / 2000
nesteroidian / S
Prometazina, antihistaminic / MS Contraindicat copiilor cu varsta sub 2 ani | Marocco / 2000
Rituximab, anticorp monoclonal /R | Uz spitalicesc Marea Britanie /1999

Sertindole, antipsihotic atipic / S

RAS, aritmii cardiace si decese asociate
cu utilizarea preparatului

Marea Britanie,
Bulgaria / 1998

Sibutramin, anorexigen central / MS
si S

Reevaluarea corelatiei beneficiu/risc

SUA /1998 si 2009;
Armenia, Belarus, Brazilia,
Egipt, UE, Sudan, Elvetia,
Ucraina, Moldova / 2010

Terfenadine, antihistaminic sistemic,
inhibitor H - receptori / S

Risc sporit de aritmii ventriculare

Franta, Islanda /1999
Marocco, Oman /1997
Singapore, SUA / 1998

Tolcapone, inhibitor COMT / S

Hepatotoxicitate severa

Australia, Bulgaria
EMEA / 1998-1999

Normatens, antihipertensiv
combinat (Clopamid, reserpin si
dihidroergocristin) / NA

Refuzul reautorizarii in temeiul reevaluarii
corelatiei beneficiu risc si prezenta altor
produse de alternativa mai eficiente si
inofensive.

Lituania /2000

Aliskiren, inhibitor direct al reninei /
R.: MI

Corelatia beneficiu/risc. Contraindicatii
noi: nu se va asocia cu I[EC si BRA
(Inhibitorii Enzimei de Conversie si
Blocantii Receptorilor Angiotenzinei I1) la
pacientii cu diabet zaharat si in afectiunile
renale moderate si severe-rata filtratiei
glomerulare mai mica de 60 ml/min.

UE /2009 - 2012

Clopidogrel, antiagregant plachetar / | Interactiuni medicamentoase: de evitat UE /2009
R.: MI administrarea concomitentd cu IPP-

inhibitorii pompei protonice
Clozapina (Leponex), antipsihotic Necesitatea monitoringului in vederea Franta / 2010
atipic / R.: MI evitarii agranulocitozei si cardiotoxicitatii
Efalizumab (Raptiva), anticorp Corelatie beneficiu/risc nefavorabila Canada, UE,
monoclonal / S Ucraina /2009
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Etoricoxib, anti-inflamator Risc sporit de reactii adverse UE /2008
nesteroidian / R.: M1 cardiovasculare

Flecainid, antiaritmic / R.: MI Efect aritmogen Noua Zeelanda / 2009
Gadoline (Omniscan, Optimark), Afectiuni renale severe UE /2009

remediu de contrast / R.: MI

Moxifloxacin (Avelox), antimicrobian | Afectiuni hepatice severe UE /2008

/R.: MI

Mycofenolat mofetil (CellCept), RAS (pierderea sarcinii, embriotoxicitate, |SUA /2009
imunosupresor R.: MI infectii, etc.)

Nifuroxazin, antimicrobian / S Corelatie beneficiu/risc nefavorabila Belgia / 2008

Nimesulid, antiinflamator nesteroidian
/S; R.: MI

Reevaluarea Corelatiei beneficiu/risc,
toxicitate hepatica

Argentina, Brazilia, Egipt,
Malaiezia, Mexic, Singapore
Ucraina / 2008-2009

Orciprenaline (Alupent, sirop),

antiasmatic / S Salbutamolul

Eficacitate scazuta comparativ cu

Marea Britanie /
2009

Produse utilizate in raceala si gripa
cu continut de bromfeniramina,
clorfeniramina, dextrometorfan,
difenhidramina, doxylamina,
quaifenesin, fenilefring, folcodina,
prometazina si pseudoefedrina /S, R.:
MS

Contraindicate copiilor cu varsta sub 6 ani.

Noua Zeelanda,
Marea Britanie,
SUA /2008-2010

*Nota: S — suspendat; G — restrictionarea utilizarii; MS — modificarea statutului; NA — refuzul autorizarii sau reautorizarii.

mind, dextrometorfan, difenhidramind, doxylamina,
quaifenesin, fenilefrina, prometazina, pseudoefedri-
na si altele, pentru care in alte tari a fost modificat
statutul de eliberare, s-au aplicat modificari ale in-
structiunilor de utilizare la compartimentul indicatii,
contraindicatii, interactiuni i atentionari, precum i
suspendarea de pe piata farmaceutica.

Reiesind din cele relatate putem mentiona ca
pe masura ce utilizarea medicamentelor devine tot
mai excesiva, deficitara sau neadecvata, sistemul de
sanatate trebuie sa asigure metode moderne si efici-
ente de supraveghere a medicamentelor.

Actualmente n majoritatea tarilor functioneaza
programe de supraveghere a folosirii medicamen-
telor la nivel de tara si de spital. Totodata, se cauta
in perspectiva noi cai de dezvoltare privind analiza
raportarilor spontane despre reactiile adverse medi-
camentoase, precum si stabilirea unui algoritm cat
mai sigur de diagnosticare a acestora. Medicamen-
tele utilizate, in special medicamentele noi, inclusiv
produsele biologice si cele obtinute prin inginerie
genica, sunt tot mai sofisticate si cu o actiune mai
tintitd, dar ele poseda, de asemenea, din ce in ce o
potenta tot mai mare si deci devin tot mai dificil de
manevrat. Astfel, specialistul in farmacologia cli-
nicd detine rolul major in depistarea si prevenirea
efectelor adverse, este membru indispensabil al
echipei de lucru ce urmareste imbunatatirea asisten-
tei medicale prin activitatea de farmacovigilenta.

Activitatea sistemului de farmacovigilentd in
Republica Moldova a fost stabilita prin ordinul MS
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nr. 75 din 1999, actualizat in anul 2006, conform
ordinului MS nr.20 din 20.01. 2006, care a aprobat
instructiunea de raportare a RAM si Fisa Model de
comunicare de catre medici, farmacisti si pacienti.
Toate aceste prevederi legislative si masuri intrep-
rinse cu referire la supravegherea RAM 1n ultimii ani
(2008-2012) nu au contribuit la implementarea ulte-
rioard si buna functionare a monitorizarii efectelor
adverse medicamentoase in tard, activitatea sistemu-
lui de farmacovigilenta fiind practic ineficienta.
Rolul centrului informational unic de colectare
a rapoartelor despre RAM 1l joacd Agentia Medica-
mentului, Insa reteaua nationala, despre care am pu-
tea sa vorbim ca despre un sistem national eficient
si important de evidenta a efectelor adverse a medi-
camentelor, practic s-a destramat si nu mai exista.
Informatii despre RAM ale medicamentelor parvin
in Republica Moldova preponderent pe linia prog-
ramului OMS de monitorizare la nivel international
a preparatelor medicamentoase, insd comunicarile
reactiilor adverse din institutiile medico-sanitare
publice (IMSP) locale, din pacate, sunt mult mai
modeste. Totodata, este de mentionat ca date despre
RAM la utilizarea preparatelor de fabricatie autoh-
tona practic lipsesc, in timp ce rata medicamentelor
fabricate in Moldova si prezenta lor pe piata farma-
ceuticd este in continua crestere. In acelasi timp,
in tara aproximativ 92% din medicamente prezinta
copii reproduse (medicamente generice), autoriza-
rea carora deseori se efectueaza in lipsa studiilor de
bioechivalentd sau a studiilor clinice comparative.
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Din aceste considerente necesitatea functionarii
unui sistem de farmacovigilenta si pregatirea spe-
cialistilor in domeniul respectiv pentru Republica
Moldova ramane un imperativ al zilei.

Astfel, prin intermediul studiilor clinice pre-
marketing reactiile adverse determinate de propri-
etatile farmacodinamice (tip A, dependente de me-
dicament) vor fi tot mai bine cunoscute din punct
de vedere al diagnosticarii si incidentei, iar reactiile
adverse ideosincrazice (tip B, dependente de paci-
ent) vor fi in continuare in mare parte depistate prin
intermediul supravegherii postmarketing — rapor-
tarea spontana ramanand una din metodele farma-
coepidemiologice de baza, prin fluxul de informatii
oferit atat pentru pacientii spitalizati, cat si pentru
cei tratati ambulatoriu [4, 10].

De asemenea, este actuala si optimizarea activi-
tatii de supraveghere a medicamentelor eliberate fara
prescriptie medicala (OTC), din punct de vedere al
cere a unor iatrogeni.

Intrucat practic nu existd medicament fara re-
actii adverse, farmacovigilenta poate cel putin sa
depisteze aceste reactii cat mai curand posibil, sa
ii familiarizeze pe medici, farmacisti si pacienti cu
privire la constientizarea importantei problemei
date, prevenind astfel alte noi dezastre iatrogene, iar
farmacologul clinician rdmane instrumentul princi-
pal in realizarea acestei sarcini.
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