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1. Introducere

Prezentul document ofera orientdri cu privire la modul de interpretare a informatiilor privind rapoartele
spontane de caz ale reactiilor adverse suspectate la medicamente. De asemenea, documentul prezinta
o imagine de ansamblu a sistemelor actuale de farmacovigilentd, instituite in vederea monitorizarii
sigurantei medicamentelor.

2. Definitia reactiei adverse
O reactie adversa este un raspuns nociv si neintentionat la un medicament [1]. In mod obisnuit, se

face referire la un ,efect secundar” sau la un ,efect nedorit”, in timp ce, prin contrast, un eveniment
advers poate fi cauzat de medicament sau nu.

3. Considerente principale

e Raportarea cazurilor de reactii adverse suspectate observate la pacienti individuali reprezinta un
proces fundamental, care std la baza farmacovigilentei.

e Raportarea spontana constituie un mecanism important pentru profesionistii din domeniul sanatatii
si pentru consumatori, prin care reactiile adverse suspectate sunt comunicate catre autoritatile de
reglementare in domeniul medicamentelor sau catre companiile farmaceutice. Aceste rapoarte pot
atrage atentia asupra unor probleme potentiale legate de siguranta medicamentelor, dar sunt
rareori suficiente in sine pentru confirmarea faptului ca un anumit efect nedorit la un pacient a fost
cauzat de un anumit medicament.

e Faptul ca a fost raportata o reactie adversa suspectata nu inseamna neaparat ca respectivul
medicament este cauza efectului observat, deoarece exista posibilitatea ca acesta sa fi fost cauzat
de boala tratatd, de o nouad boala contractata de pacient sau de un alt medicament pe care il ia
pacientul.

e Raportarea unui caz singular trebuie vazuta ca o piesa dintr-un puzzle, in care sunt necesare de
obicei date suplimentare pentru a avea o imagine completa. Datele suplimentare provin, de
exemplu, din rapoartele spontane de caz din toata lumea, din studii clinice si din studii
epidemiologice. Asadar, evaluarea cauzalitatii si interpretarea rapoartelor de caz se realizeaza in
contextul tuturor datelor relevante disponibile.

e Numarul de rapoarte privind o reactie adversa suspectata nu este suficient, in sine, pentru a se
putea evalua probabilitatea ca reactia sa fi fost cauzatd de un anumit medicament. Este necesar sa
fie luati in considerare si alti factori, precum incidenta de fond a respectivei reactii adverse
suspectate, gradul si conditiile de utilizare a medicamentului, natura reactiei, precum si gradul de
constientizare in randul publicului. Aceste informatii trebuie avute in vedere atunci cand se
interpreteaza numarul de rapoarte de caz, pentru a se evita formularea de concluzii gresite in
legatura cu profilurile de siguranta ale medicamentelor.
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4. Monitorizarea sigurantei medicamentelor

Nu exista niciun medicament sau vaccin complet lipsit de riscuri. Toate medicamentele sunt autorizate
in baza faptului ca beneficiile estimate sunt mai mari decat posibilele efecte nocive. Pentru a se ajunge
la aceasta concluzie in cadrul unei autorizatii de punere pe piata, se evalueaza datele din testele clinice
efectuate in procesul de dezvoltare a unui medicament. Este insa posibil ca reactiile adverse care apar
rar sau dupa o perioada indelungata sa se manifeste numai dupa ce produsul este utilizat de un
segment mai mare al populatiei. in plus, beneficiile si riscurile pe care le prezinta un medicament
utilizat in medicina de rutind, in care pacientii pot avea mai multe boli sau mai multe tratamente, nu
pot fi studiate, in general, Tnainte de autorizare.

Prin urmare, dupa punerea pe piata a unui medicament, utilizarea sa de catre un segment mai mare al
populatiei necesita monitorizare continud. Evaluarea raportului beneficiu-risc al unui medicament poate
suferi modificari in timp, odata cu cresterea volumului de cunostinte obtinute in urma utilizarii sale de
catre numeroase persoane si in urma aparitiei unor noi alternative terapeutice.

Monitorizarea sigurantei pe care o prezinta medicamentele este denumita farmacovigilenta si a fost
definita de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) ca fiind stiinta si activitatile legate de
depistarea, evaluarea, intelegerea si prevenirea reactiilor adverse sau a oricaror altor probleme legate
de medicamente [2].

5. Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea cazurilor de reactii adverse suspectate observate la pacienti individuali reprezinta un proces
fundamental, care sta la baza farmacovigilentei. Aceasta raportare spontana are la baza suspiciunea
unui profesionist in domeniul sanatatii sau a unui pacient cu privire la faptul ca anumite semne si
simptome observate ar fi putut fi cauzate de un medicament. Autoritatile competente din statele
membre incurajeaza profesionistii din domeniul sanatatii sa raporteze suspiciunile si observatiile pe
care le au n legatura cu reactiile adverse la medicamente, prin intermediul sistemelor nationale de
raportare.

De asemenea, in informatiile din prospectele la medicamente, pacientii sunt indemnati sa discute cu
profesionistii in domeniul sanatatii despre orice eveniment advers asociat cu tratamentul pe care il
urmeaza. in plus, legislatia din 2010 privind farmacovigilenta oferd bazele de instituire a unor sisteme
de raportare de catre pacientii, ingrijitorii si consumatorii din intreaga Uniune Europeana (UE).
Raportarea de catre pacienti a reactiilor adverse suspectate ofera un plus de valoare farmacovigilentei
si furnizeaza informatii utile legate de impactul asupra vietii pacientilor. De asemenea, aceste rapoarte
reprezinta o sursa valoroasa de detectare a unor posibile semnale legate de siguranta medicamentelor.

Sistemele nationale de raportare existente asigura aducerea cazurilor raportate in atentia autoritatii
competente si a detinatorului autorizatiei de punere pe piata (respectiv compania care comercializeaza
medicamentul), iar de aici cazurile se transmit catre EudraVigilance.

Cele mai importante sunt rapoartele spontane de reactii adverse suspectate grave sau care nu erau
cunoscute anterior. O reactie adversa este consideratd grava daca:

e pune in pericol viata pacientului sau are consecinte letale;
e necesita internarea pacientului sau spitalizarea pe perioada indelungata;
e are drept consecinte o dizabilitate sau o incapacitate persistenta sau semnificativa sau

e este vorba de o anomalie congenitalda/malformatie.

Ghid de interpretare a rapoartelor spontane de caz ale reactiilor adverse suspectate la
medicamente
EMA/749446/2016 Pagina 3/5



In plus, exista si alte evenimente medicale importante, care pot s& nu puni viata in pericol imediat sau
sa nu aiba ca rezultat decesul sau spitalizarea, dar care ar putea pune in pericol pacientul sau ar putea
necesita interventie (tratament) pentru a preveni una dintre celelalte consecinte mentionate mai sus.
Exemple de astfel de evenimente sunt bronhospasmul alergic (o problema grava de respiratie), care
necesita tratament intr-o unitate de primiri urgente sau la domiciliu, precum si spasmele/convulsiile si
discraziile sanguine grave (tulburari ale sangelui), care nu duc la spitalizare. Evenimentele medicale
importante sunt de asemenea considerate a fi reactii adverse suspectate grave.

Raportarea spontana legata de medicamentele puse pe piata recent constituie de asemenea o
prioritate, data fiind experienta limitata cu astfel de medicamente.

6. Sursele si evaluarea semnalelor de siguranta

Informatiile noi cu privire la un posibil risc sunt cunoscute sub numele de semnal [3]. Semnalele care
indica reactii adverse necunoscute anterior sau modificari ale gravitatii, caracteristicilor sau frecventei
reactiilor cunoscute pot proveni din diferite surse de date, inclusiv din rapoarte spontane, teste clinice
si studii epidemiologice (inclusiv studiile observationale de registru). Dupa identificarea semnalului,
sunt necesare investigatii pentru infirmarea sau confirmarea riscului si pentru cuantificarea acestuia.
Aceste investigatii analizeaza probabilitatea ca medicamentul sa fi fost cauza sau sa fi contribuit la
producerea efectului si incearcd s& depisteze factorii de risc si s& estimeze frecventa aparitiei. in cadrul
evaluarii semnalelor se iau in considerare posibilele erori legate de utilizare a medicamentului sau
defectele de fabricatie.

7. Masuri de reglementare posibile in urma evaluarii

Dupa evaluarea unui semnal de sigurantd, autoritatile competente iau o decizie cu privire la cea mai
potrivitd masura de reglementare. Decizia poate cuprinde urmatoarele:

e o0 solicitare adresata detinatorului autorizatiei de punere pe piatd a medicamentului privind
efectuarea unuia sau mai multor studii suplimentare in vederea obtinerii unor dovezi suplimentare
cu privire la respectiva problema;

e 0 modificare a informatiilor referitoare la produs?, prin care s fie promovata utilizarea in conditii
de siguranta a medicamentului, de exemplu prin adaugarea de atentionari referitoare la semne si
simptome adresate profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor, modificarea dozelor
recomandate sau includerea unor noi restrictii cu privire la utilizarea medicamentului de catre un
anumit segment de pacienti;

e suspendarea comercializarii unui medicament pe parcursul desfasurarii investigatiilor;
e retragerea autorizatiei de punere pe piata a medicamentului;

e 1n acest moment nu sunt necesare masuri sau evaluari suplimentare (motivele de ingrijorare
privind siguranta se urmaresc prin intermediul farmacovigilentei de rutind).

Informatiile referitoare la masurile de reglementare se comunica profesionistilor in domeniul sanatatii,
pacientilor si publicului larg la termene si prin canale stabilite, care reflecta gradul de urgenta. Printre
canalele stabilite se numara publicarea pe site-uri, furnizarea de informatii presei si organizatiilor
pacientilor si ale profesionistilor din domeniul sé@natatii, precum si corespondenta directa adresata
profesionistilor din domeniul sanatatii.

! Informatiile referitoare la produs constau in denumirea medicamentului, rezumatul caracteristicilor produsului, prospectul
pentru pacient si eticheta de pe ambalaj.
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8. Accesul public la rapoartele de caz

Sistemele de raportare la nivel national si la nivelul UE respecta legislatia privind protectia datelor si,
prin urmare, datele existente in bazele de date ale autoritatilor nationale competente si in
EudraVigilance sunt anonimizate corespunzator, nefiind disponibile publicului in integralitatea lor.
EudraVigilance [4] este o baza de date gestionatd de Agentia Europeana pentru Medicamente, in
colaborare cu autoritatile nationale competente din UE, care reuneste rapoartele de reactii adverse
suspectate din UE, precum si rapoartele din afara UE, transmise de detinatorii autorizatiilor de punere
pe piatd in conformitate cu legislatia UE. In privinta accesului public la aceste date, este in vigoare o
politica de acces la EudraVigilance care nu pune in pericol protectia datelor [5]. Aceasta poate fi
accesata la adresa http://www.adrreports.eu/.

De asemenea, rapoartele de caz anonimizate sau rapoartele referitoare la o serie de cazuri observate
anonimizate se publica uneori in literatura stiintifica de catre profesionisti in domeniul sanatatii.

9. Informatii suplimentare

”

Detalii privind masurile si procesele de desfasurare a farmacovigilentei in cadrul UE sunt disponibile in
Ghidul de buna practica de farmacovigilenta (GVP) [6], in special in modulul VI din GVP, ,Gestionarea
si raportarea reactiilor adverse la medicamente”, si in modulul IX din GVP, ,Gestionarea semnalelor”.
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