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Dezvoltarea uriasd a industriei de medicamente si progresele remar—
cabile ale stiintelor medico-farmaceutice, inregistrate in ultimele decenii,
au dus la imbogatirea arsenalului terapeutic cu un numir impresionant
de noi remedii chimice dotate cu actiuni farmacologice deosebit de puter-
nice. Este semnificativ faptul cd dintre medicamentele existente astazi
in circulatie aproximativ 70% au fost obtinute in cursul ultimilor 15—20'
de ani, cifrd la care se mai adaugi acele produse cu viati efemera, care
au si dispdrut in acest interval de timp relativ scurt, Beneficiile de care
se bucurd terapeutica in urma acestei dezvoltiri rapide sint incontesta-
bile, de multe ori chiar spectaculare. Dar nu este mai pufin adevirat ca
noile achizitii terapeutice sint grevate si de o serie de efecte nedorite,
accidentele iatrogene, mai mult sau mai putin severe, ajungind in unele
situatii la proportii de-a dreptul ingrijoratoare. Astfel o statisticd din
S.U.A., cuprinzind 6.199 de bolnavi internati in acelasi timp in diferite
servicii spitalicesti a aratat ca 0,44% dintre ei au decedat din cauza medi-
camentelor, ce le-au fost administrate, aceastd mortalitate constituind
3,6% din numarul total de decese in spitalele respective. Dupa diferiti
autori incidenta globalid a reactiilor medicamentoase adverse se cifreaza
la valori cuprinse intre 5% si 35% din totalul cazurilor tratate cu medi-
camente. Practica a dovedit c3, in cele mai multe cazuri, existd o relatie:
directi intre intensitatea actiunilor farmacodinamice a substantelor utili-
zate si riscul aparitiei efectelor adverse; totodata riscul acestor efecte:
creste proportional cu numirul medicamentelor administrate aceluiasi
bolnav (Hurwitz si Wade 1969, Borda si colab. 1968).

Cifrele mentionate ni se par surprinzitoare la prima vedere, cunos-
cind faptul ci in ultimul timp introducerea in practici a noilor medica-
mente se face cu multi precautie si circumspectie, in urma unor cerce-
tari experimentale si clinice riguros stiintifice. Dar problema care ne inte-
reseazi consti tocmai in aceea ci anumite efecte adverse ce apar la oa-
meni, in cursul terapiei medicamentoase, nu pot fi puse in evidentd nici
cu ocazia verificarii experimentale a activitatii si toxicitdtii substantelor,
nici prin evaluirile clinice si studiile de farmacologie uman4, care se efec-
tueazi pe loturi restrinse de bolnavi inaintea lansarii unui medicament
nou. Wintrobe, in 1963, incercind si dea o definitie a notiunii de reactie
adversi a sesizat tocmaj acest aspect, considerind ca efecte adverse acele
actiuni nedorite ale medicamentelor care nu sint previzibile pe baza cer-
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celaruor iarmacologice g1 toxicologice electuate la animale de experienia.
‘Chiar daci nu acceptim aceasti definitie ca atare, trebuie si subliniem
ca pe lingd efectele secundare-toxice semnalate in perioada experimen-
tarii unui medicament, pot fi observate eventual o serie de actiuni ad-
verse, neagteptate, dupa utilizarea largé si indelungati a produsului. Ast-
fel: efecte toxice tardive (cum a fost cazul degenerescenfelor retiniene
«dupa clorochind sau al nefropatiei fenacetinice); sensibilizarea alergica;
reactiile particulare ale unor bolnavi in functie de propriul lor teren pato-
logic, depinzind de virstd, sex, leziuni asociate bolii tratate; predispozitia
individuald cu determinante variate de naturid genetici, imunologica, bio-
chimicd; interactiuni inci neprecizate cu alte medicatii aplicate concomi-
tent etc. Reducerea si evitarea riscurilor terapeutice impun stringerea si
valorificarea observatiilor de acest gen ficute zi de zi, completarea date-
lor initiale de farmacologie umani cu observatiile rezultate din urmari-
rea unui numir mare de bolnavi; observatii ale caror prelucrare poate
duce la concluzii de mare utilitate practici, rod al experientei colective
a corpului medical.

Tatd imprejurarile si motivele care au determinat aparifia in ultimul
deceniu, pe plan mondial, a unei noi preocupiri medico-farmaceutice, ac-
tivitatea de farmacovigilentd.

Inainte de a trece la prezentarea obiectivelor §i metodelor acestei ac-
tivitdti, doresc s4 mi opresc asupra unei probleme de terminologie, pri-
vind nofiunea de actiune sau reactie adversi. Potrivit definitiei adoptate
‘in mai multe documente ale O.M.S,, prin reactia adversd la un medica-
ment infelegem toate reactiile (efectele) nedorite, ddundtoare care apar la
doze utilizate in mod normal la om. Astfel notiunea de reactie adversid
este largé, cuprinde fenomenele de intolerant, reactiile alergice imediate
si intirziate, reactiile toxice. fenomenele de dependentd si toleranti, de
‘teratogenitate etc.

Obiectul activitdtii de farmacovigilentd il constituie depistarea, noti-
ficarea, validarea, interpretarea si inregistrarea sistematici a reactiilor
‘medicamentoase adverse, in vederea ludrii unor misuri eficace pentru
prevenirea si combaterea acestora. In principiu, semnalarea acestor reactii
-contribuie la stabilirea incidentei lor, serveste apoi la identificarea cit mai
rapidd a unor reactii grave, neasteptate, cauzate de medicamentele noi,
inca insuficient cunoscute, precum si la furnizarea unor elemente impor-
tante privind stabilirea conditiilor $i a mecanismelor rdspunzitoare pen-
tru producerea anumitor efecte adverse. Pentru ca din prelucrarea date-
lor centralizate si se poatd deduce concluzii veridice sub toate aspectele
mentionate, este de importantd fundamentald atit organizarea chibzuiti
a Intregului sistem de informare, cit si continutul faptic real al raporti-
Tilor primare.

Din partea acelora ce fac notificérile, este necesard urmarirea cu grija
a tuturor cazurilor suspecte de a fi reactii medicamentoase adverse, pen-
tru a stabili pe cit posibil relatia de la cauzi la efect (nu numai relatia
Ppost hoc, ci si propter hoc) intre administrarea medicamentului §i aparitia
reactiei observate, precum se cere si notarea tuturor condifiilor incrimi-
nate in declansarea evenimentului studiat. Cu alte cuvinte, se impune
completarea cu griji si circumspectie a datelor solicitate pe fisele de sem-
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nalare, date referitoare la substanta administrati, bolnav, conditiile de
mediu si reactia adversa observata.

In acest context accentuez necesitatea de a obtine de la bolnavi datele
anamnestice referitoare la eventualele reactii adverse fata de medicatia
care dorim si o instituim, o méasurd importantd de altfel si in vederea
prevenirii accidentelor terapeutice. Mentionez ci pe fise trebuie trecut
diagnosticul complet (inclusiv afectiunile asociate bolii care a necesitat
medicatia suspectd) ca si toate medicamentele administrate concomitent.
Precizarea localizirii si diagnosticul clinic al reactiei observate se face cu
termeni clari, care permit prelucrarea in form3a codificatd a datelor con-
semnate,

Organul care centralizeazi semnalirile, in urma evaluarii unui numaér
suficient de informatii si eventual dupa efectuarea unor studii speciale,
are posibilitatea de a aprecia riscul real al anumitor reactii adverse, a de-
tecta cauzele si factorii favorizanti ai acestora (conditii patologice, gene-
tice, geografice, incompatibilititi farmacodinamice etc.) si a stabili profi-
lul ,,patogen” al diferitelor substante medicamentoase. Pe baza concluzii-
lor sale, organul central informeazi corpul medico-farmaceutic asupra
reactiilor adverse validate sau probabile, propunind totodatd producéatori-
lor de medicamente si autorititilor sanitare inlaturarea preparatelor care
s-au dovedit nocive.

Din punct de vedere al surselor de informare si al metodelor de sem-
nalare a efectelor adverse, in diferite tiri s-au adoptat diverse sisteme
de farmacovigilenti, dintre care mentionez urmitoarele forme fundamen-
tale:

1. Raportarea individuala, spontana, izolatd a cazurilor suspecte de
cdtre medicii practicieni.

2. Raportarea cazurilor individuale in mod organizat pe spitale. Acest
sistem s-a dovedit a fi de mare utilitate, deoarece spitalele reprezinta o
sursi potentialid de informatii masive. In incinta lor se practici o farmeco-
terapie intensd, chiar si cu medicamente cu riscuri mai mari; iar pe de
altd parte ele oferd posibilitatea urmdiririi competente a cazurilor din
punct de vedere clinic si prin metode de laborator adecvate, pretentioase.
(In acest context clinicile universitare pot aduce o contributie deosebit
de importanti).

3. Farmacovigilenta intensivd sau cuprinzitoare se desfisoari la ni-
velul unitétilor spitalicesti sau clinicilor mai mari, sub forma unor ac-
tiuni dirijate in vederea elucidarii problemelor legate (a) fie de un anu-
mit medicament, (b) fie de 0 anumiti categorie de bolnavi, (c) fie de o
anumitd forma de reactie adversid, Farmacovigilenta intensivd se carac-
terizeazd prin faptul ci se extinde asupra tuturor cazurilor din categoria
stabilitd, luind in considerare atit bolnavii prezentind reactii adverse dupa
un anumit tratament cit si totalitatea bolnavilor supusi aceluiasi trata-
ment. Numiarul persoanelor expuse medicamentului formeazi numitorul
unei fractii, iar a celor care manifestd simptome de reactie adversid nu-
maérdtorul, raportul celor doui cifre indicind frecventa respectiv caracte-
risticile reactiei studiate.

4. A patra modalitate constd in supravegherea prin metode epide-
miologice a reactiilor adverse la intreaga populatie stabilid pe un teritoriu
determinat, deservit de cidtre unititi sanitare bine organizate.
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La a 18-a adunare a O.M.S., statele membre au fost invitate si in-
fiinteze sisteme de farmacovigilentd pentru detectarea fenomenelor ad-
verse cauzate de medicamente, cu scopul de a lua parte la un sistem inter-
national sub egida Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

Urmind aceasti recomandare, Ministerul Sanatatii al R. S. Romaénia
a organizat un sistem de farmacovigilentd national, bazat in primul rind
pe spitale respectiv clinici universitare. Printr-un Ordin al Ministrului
Sanatatii s-a instituit Comisia medicamentului si pentru farmacovigilenta
(in locul fostei Comisii a medicamentului), s-a precizat organizarea refe-
lei de farmacovigilenta, cu urmétoarea structurd ierarhica:

— Comisia centrald, avind sediul la institutul pentru Controlul de
Stat al Medicamentului si de Cercetédri Farmaceutice;

— Centrele de referinta, la sediul institutelor de medicina si farma-
cie, in frunte cu o comisie prezidatd de rectorul I.M.F.;

— Nucleele de farmacovigilentd din spitalele judetene;

— Responsabilii desemnati din sectiile spitalelor si ale clinicilor.

Ordinul prevede clar sarcinile fiecidrei verigi, dintre care ma voi re-
feri doar la urmatoarele:

In fiecare sectie din spitalele antrenate in activitatea de farmacovi-
gilenta este desemnat cite un medic pentru a coordona notificarea reac-
tillor adverse. Acestia urmdiresc si completeazd fisele de semnalare cu
reactiile adverse observate la administrarea fiecirui medicament. De ase-
menea, analizeaza legitura intre reactiile adverse observate si medicamen-
tele administrate, urmarind reaparitia reactiilor la repetarea aceluiasi tra-
tament.

Nucleele de farmacovigilenta sint alcituite din directorul Directiei
sanitare sau al spitalului (presedinte), farmacistul sef din spital si cite un
medic de specialitate, interne, pediatrie, boli infectioase, anestezie-reani-
mare, ftiziologie. Nucleul de farmacovigilentd organizeazi supravegherea
tratamentelor cu medicamente pentru detectarea reactiilor adverse pe
care le consemneaza in fisele de semnalare primite de la Institutul pen-
tru Controlul de Stat al Medicamentului si de Cercetari Farmaceutice si
pe care le inainteaza Centrului de referinti. Efectueazd sub indrumarea
Centrului de referinti studii de farmacovigilentd dirijatd. Semnaleazi
telefonic Centrului de referintd reactiile adverse severe cauzate de medi-
camente, Inainteaza la Institutul pentru Controlul de Stat al Medicamen-
tului si de Cercetidri Farmaceutice probe din medicamentele care au pro-
vocat reactii adverse severe.

Dintre sarcinile Centrelor de referintd mentionez ca ele urmairesc
primirea fiselor completate de sectiile clinice si din spitale, pe care le
analizeazi, le valideaza si le transmit Comisiei medicamentului si pentru
farmacovigilentd, cu observatiile respective. Organizeazad instructaje pe-
riodice cu responsabilii pentru farmacovigilentd din sectiile clinice si cu
nucleele de farmacovigilentd din spitale. Fac propuneri de imbunatitire
a metodologiei de detectare a reactiilor adverse si de inregistrare a aces-
tora in fige. Stabilesc lista clinicilor si a sectiilor din spitale, desemnate
pentru farmacovigilenta intensivd si organizeaza supravegherea adminis-
trarii medicamentelor in aceste unitati. Efectueaza studii pentru preci-
zarea mecanismului patogen al unor reactii adverse, ameliorarea diagnos-
ticului, prevenirea si tratamentul acestora. Organizeazi manifestiri stiin-
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tifice pe linie de farmacovigilenti si contribuie la actiunile de educatie
sanitara in scopul combaterii abuzului de medicamente, Recomanda spi-
talelor misurile ce trebuie luate in prezenta unor reactii severe, comu-
nicate telefonic.

Dintre numeroasele atributii ale Comisiei medicamentului si pentru
farmacovigilenta subliniez doar unele sarcini care ii revin ca organ cen-
tral al sistemuluj national de farmacovigilenta, Astfel, in urma analizei
si evaludrii reactiilor adverse semnalate, precum si pe baza documenta-
tiei din literatura de specialitate, Comisia indicd Ministerului S#natatii
masurile preconizate pentru imbunititirea calititii medicamentelor si re-
ducerea toxicititii lor; ea recomandi imbogitirea cu date noi a prospec-
telor preparatelor medicamentoase si difuzeazia prin Institutul pentru
Controlul de Stat al Medicamentului si de Cercetari Farmaceutice mate-
riale documentare pentru informarea corpului medical si farmaceutic
asupra diferitelor reactii adverse si a prevenirii acestora; propune insti-
tutiilor competente inscrierea in planul de cercetare stiintificA a unor
teme privind problemele recunoasterii si combaterii reactiilor adverse
provocate de diferite grupe de medicamente,

Dupa cum reiese din cele expuse, in zilele noastre, activitatea de far-
macovigilentd are un rol important in depistarea, cunoasterea si preve-
nirea reactiilor adverse medicamentoase, contribuind astfel la sporirea
eficacititii farmacoterapiei si la reducerea riscurilor legate de administra-
rea medicamentelor. Realizarea acestor deziderate depinde in mare ma-
surd de activitatea constientd si competentd a medicilor si farmacistilor
antrenati in cadrul sistemului de farmacovigilenta. Participarea la aceasta
activitate este o datorie profesionalad si eticid, nu mai putin semnifica-
tivd decit oricare alti laturd a muncii medico-sanitare. Sint convins cé
medicii si farmacistii din clinici si spitale, participind cu tot simtul de
raspundere la activitatea de farmacovigilenta, vor contribui si prin aceasta
la indeplinirea misiunii lor nobile in slujba ocrotirii sdnatatii populatiei.

Sosit la redactie: 18 decembrie 1973.





