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Centrul de Cercetari privind Informarea asupra Medicamentului

are ca obiectiv principal ,promovarea utilizdrii rationale a medicamentelor prin
furnizarea informatiei despre medicament, informatie stiintifica, obiectiva, actualizatd,
procesatd si evaluata corect”.

Acest obiectiv este realizat prin:

® Publicarea si diseminarea de informatii din domeniul medicamentului in randul
profesionistilor din domeniul sanatatii si/sau a consumatorilor;

e Elaborarea de raspunsuri la intrebarile legate de medicamente, adresate de catre
profesionistii din domeniul sanatatii, folosind o baza de date si o sursa de referintd de
inalta calitate;

e Initierea si desfdsurarea de programe educationale si de cercetare in domeniul

farmacovigilentei.



http://www.cim.umfcluj.ro
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Potentiale interactiuni intre medicamente substrat OATP

si sucul de mere (Malus domestica)

Consumul de mere (Malus domestica) si suc de mere, surse importante de
polifenoli, este asociat cu reducerea riscului de boli cardiovasculare, diabet si
anumite tipuri de cancer. Prezenta sucului de mere in dietd poate avea insa si as-
pecte negative, corelat cu existenta unor potentiale interactiuni intre acest aliment
si anumite medicamente [1].

Astfel, studii in vitro au raportat un efect inhibitor al sucului de mere asu-
pra activitatii polipeptidelor transportoare de anioni organici (OATP-1, OATP-3
si NTCP). Aceasta interactiune a fost evaluata si in cadrul unui studiu incrucisat,
randomizat, efectuat pe 10 voluntari sandtosi, carora li s-au administrat fexofena-
dind (120 mg) si suc de mere concentrat 5% (1,2 L, in decurs de 3 ore). Studiul a
care a atribuit-o efectului inhibitor al sucului de mere asupra activitatiit OATP de
la nivel intestinal [1,2].

Pe langd fexofenadind, se raporteazd un numar redus de medicamente
substrat OATP vizate de interactiunea cu sucul de mere. Este vorba despre anu-
mite beta-blocante (celiprolol, atenolol, acebutolol), ciprofloxacind, levofloxa-

cina, aliskiren si etopozida. Tot in literaturd se precizeaza si cad exista medica-

mente substrat OATP care nu interactioneaza cu sucul de mere, cum sunt L-
tiroxina, anumite antidiabetice orale (glibenclamid, repaglinid) si statine
(pravastatind, rosuvastatind, fluvastatina, pitavastatind) [1,3].

In plus, s-a demonstrat ca interactiunile medicamente - suc de mere sunt
tranzitorii. Efectul sucului asupra transportorilor OATP dispare in cateva ore,
astfel incat administrarea medicamentului la mai mult de 4 ore de la ingestia su-
cului de mere reduce cu peste 60% riscul de interactiune. De asemenea, s-a suge-
rat ca interactiunile intre medicamentele substrat OATP si sucul de mere doban-
desc semnificatie clinicd numai in cazul in care se consuma zilnic peste 300 mL

din acest suc [3].



http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2014.12.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2014.12.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2014.12.010
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Recomandari pentru minimizarea riscului de tulburari de ritm
cardiac asociate utilizarii hidroxizinei

Hidroxizina este un antihistaminic H1 de generatie I. Datorita lipofiliei
sale crescute, hidroxizina trece bariera hemato-encefalica si actioneaza la nivelul
sistemului nervos central, atat pe receptorii H1, cat si pe alte tipuri de receptori,
ceea ce 1 imprima si proprietdti anxiolitice, antipsihotice, sedative-hipnotice, pe
langa efectele periferice, tipice antihistaminicelor H1.

Medicamentele care contin hidroxizina sunt aprobate la nivel european si
sunt disponibile in majoritatea tarilor europene. Indicatiile pentru care este
prescrisa hidroxizina variaza in functie de tara, de la anxietate, tulburari de somn
si pre-medicatie in interventii chirurgicale pana la prurit.

Recent, Comitetul de Farmacovigilentd si Managementul Riscului
(PRAC) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a confirmat riscul de
prelungire a intervalului QT si de torsada a varfurilor asociat hidroxizinei, in
urma evaludrii studiilor publicate si a datelor rezultate din monitorizarea post-
marketing. Riscul poate fi explicat prin capacitatea hidroxizinei de a inhiba

+ . . . . . .
canalele de K" si alte tipuri de canale ionice cardiace.

Studiile aratd totusi ca evenimentele adverse cardiovasculare asociate
hidroxizinei pot aparea mai ales la pacientii care prezinta factori de risc cum ar fi
intervalul QT prelungit congenital, alte afectiuni cardiovasculare, tulburari hidro-
electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie), co-administrarea de inhibitori ai
alcool dehidrogenazei sau ai CYP3A4 sau istoric familial de moarte subitd de

cauza cardiaca.

Astfel, PRAC a recomandat restrictionarea utilizdrii hidroxizinei la
pacientii cu factori de risc pentru tulburdri de ritm cardiac si in general, reducerea
expunerii pacientilor la medicament. De asemenea, prospectul specialitatilor far-
maceutice cu hidroxizind va fi modificat cu noi recomandari de doze si
atentionari.

Doza maxima recomandatd pentru hidroxizinad este de 100 mg pe zi, cu
mentiunea cd la varstnicii la care utilizarea nu poate fi evitata, doza zilnicd nu
trebuie sa depaseasca 50 mg pe zi. La copiii sub 40 kg doza zilnicd recomandata
este de 2 mg/kg, iar la cei peste 40 kg se poate administra doza pentru adulti.



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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Risc de enteropatie grava la utilizarea olmesartanului

Medicamentul omlesartan face parte din clasa antagonistilor receptorilor
angiotensinei Il (sartani) si este autorizat in Roméania pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale. Este comercializat ca atare sau In asociere cu alte
antihipertensive (diuretice, blocante ale canalelor de Ca®").

In urma unei publicatii stiintifice aparute in anul 2012, Agentia
Americand a Medicamentului (U.S. Food and Drug Administration, FDA) a
instiintat personalul medical in 2013 de riscul de enteropatie grava la pacientii
tratati cu olmesartan si a cerut modificarea Rezumatului Caracteristicilor
Produselor (RCP) pentru acest medicament [1, 2]. in Europa, Agentia Nationala
a Medicamentului din Franta (Agence Nationale de Securité du Médicament et
des produits de santé, ANSM) a sensibilizat si ea profesionistii 1n domeniul
sanatatii in 2013 si 2014 despre acest risc. In prezent, modificarea RCP-ului
produselor cu olmesartan se afld in curs de evaluare la nivel european [3].

Medicamentul olmesartan poate cauza enteropatie grava caracterizata
prin diaree cronicd severd cu scaderea greutdtii corporale, ce poate conduce la
spitalizare. Pot fi observate de asemenea si simptome precum voma, deshidratare
insotita de insuficientd renald functionald, hipopotasemie sau acidoza metabolica.
Enteropatia poate aparea la cateva luni sau chiar ani de la debutul tratamentului
cu olmesartan. In unele cazuri, biopsia duodenala poate arita o atrofie vilozitara
ce simuleazd boala celiaca. Afectarea colicd sau gastrica este de asemenea
posibild. Din clasa sartanilor, aceasta reactie adversa a fost pusa in evidenta doar
pentru olmesartan, nu si pentru celelalte medicamente existente (candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan), nefiind astfel o reactie de
clasa.

In ultimii doi ani, mai multe cazuri de enteropatie asociate cu utilizarea
olmesartanului au fost raportate in literatura [4-6]. Pana la finalizarea evaluarii
olmesartanului de catre Agentia Europeand a Medicamentului, in cazul aparitiei
semnelor clinice sugestive pentru enteropatie, in principal diaree cronicd severa
si scadere 1n greutate, profesionistilor din domeniul sanatétii li se recomanda sa
opreasca tratamentul cu olmesartan, mai ales in absenta unei alte etiologii ce ar
putea fi cauza simptomelor sau a tabloului clinic, si sd recomande consultarea
unui specialist 1n gastroenterologie dacd simptomele persistd. Oprirea
tartamentului cu olmesartan conduce in general la ameliorarea semnelor clinice
de enteropatie la pacientii afectati.


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm359477.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm359477.htm
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-rappelle-le-risque-d-enteropathies-graves-chez-certains-patients-traites-par-l-olmesartan-Point-d-information2
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-rappelle-le-risque-d-enteropathies-graves-chez-certains-patients-traites-par-l-olmesartan-Point-d-information2
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-rappelle-le-risque-d-enteropathies-graves-chez-certains-patients-traites-par-l-olmesartan-Point-d-information2
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-rappelle-le-risque-d-enteropathies-graves-chez-certains-patients-traites-par-l-olmesartan-Point-d-information2
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-rappelle-le-risque-d-enteropathies-graves-chez-certains-patients-traites-par-l-olmesartan-Point-d-information2
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Actualizarea informatiilor privind siguranta produselor care
contin ambroxol sau bromhexin

Ambroxolul si bromhexinul sunt substante medicamentoase cu actiune
expectorantd, bronhosecretoliticd. Acestea actioneazd direct asupra secretiei
traheobronsice, fluidificind-o si ameliorandu-i proprietatile reologice, cu
favorizarea transportului (clearance-ului) mucociliar.

Bromhexinul este un derivat de ciclohexilmetilamina, iar ambroxolul

reprezintd metabolitul activ, demetilat si hidroxilat al acestuia. Cele 2 substante

se gasesc conditionate ca atare sau in asocieri fixe, indeosebi in forme

farmaceutice cu administrare orala (comprimate, solutie orala, sirop).

Evaluarea produselor care contin ambroxol sau bromhexin a fost initiata
la nivel european in aprilie 2014 ca urmare a sesizarilor formulate de autoritatile
belgiene. In urma stabilirii impactului reactiilor alergice severe, care pot si apara
ca urmare a tratamentului cu aceste medicamente, autoritatile europene au
identificat un risc scazut de aparitie a acestora. Drept consecintd, recomandarile
europene vizeaza mentinerea acestor medicamente pe piatd, cu obligativitatea
completarii informatiilor privind siguranta terapeutica.

Astfel, informatiile privind siguranta utilizarii acestor produse trebuie sa
includa urmatoarele:

e Reactiile anafilactice precum si reactiille alergice cutanate severe

(sindrom  Stevens-Johnson, eritem multiform, necroliza toxica

epidermicd, pustulozd exantematica acutd generalizatd) pot sa apara in

timpul tratamentului cu ambroxol.

e Tratamentul cu ambroxol trebuie intrerupt imediat ce au fost depistate
Br simptome ale afectiunilor mai sus mentionate.

NH, e Riscul aparitiei acestor reactii adverse este prezent si in cazul
administrarii de bromhexin, din cauza  metabolizarii acestuia la

Br ambroxol.
Riscul aparitiei acestor reactii adverse este scdzut, iar frecventa acestora

nu a fost stabilita.
Br Odata adoptate, prin hotarare finald de catre comisia europeana, aceste

NH, recomandari vor avea caracter obligatoriu.

N
) \O\
OH


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Ambroxol_and_bromhexinecontaining_medicines/human_referral_prac_000038.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

Page 6 BULETIN DE FARMACOVIGILENIA Nr.1 / An 6 (2015)

Restrictionarea utilizarii medicamentelor care contin codeina in
tratamentul tusei si al racelii la copii

Codeina este un opioid, metabolizat partial in organism la morfina. In ca-
zul metabolizatorilor ultra-rapizi, concentratiile sanguine de morfind cresc mai
rapid ajungand la niveluri toxice, care pot determina aparitia de reactii adverse
grave, precum tulburdri respiratorii. Modul de biotransformare al codeinei la co-
piii sub 12 ani este variabil si imprevizibil, ceea ce constituie un risc special de
aparitie a reactiilor adverse pentru aceasta categorie de pacienti.

In statele membre ale Uniunii Europene, medicamentele care contin co-

deina sunt autorizate prin procedurad nationald, si in functie de stat, se elibereaza
fie pe baza de prescriptie medicala, fie fara prescriptie medicala (OTC). Codeina
se gaseste pe piatd ca atare sau Tn combinatie cu alte substante active.

O prima evaluare a sigurantei utilizarii codeinei pentru ameliorarea
durerii la copii a fost efectuatd de catre Comitetul de farmacovigilentd pentru
evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) al
EMA 1in perioada 2012-2013. Aceasta evaluare a determinat introducerea de
atentionari si contraindicatii in informatiile despre medicament. in luna aprilie a
anului 2014 autoritatea competentd in domeniul medicamentului din Germania a
solicitat reevaluarea produselor care contin codeina utilizate in tratamentul tusei
si al racelii la copii. PRAC a efectuat aceastd reevaluare, in cursul careia a
consultat si Comitetul Pediatric al EMA, dar si organizatii ale profesionistilor din
domeniul sanatatii, cu emiterea urmatoarelor recomandari:

e Codeina ar trebui contraindicatd copiilor sub 12 ani.
e Administrarea medicamentelor care confin codeina in tratamentul tusei si

racelii nu este recomandata la copii si adolescenti cu varsta intre 12 si 18

ani care prezinta tulburari respiratorii.

e Pentru toate formele farmaceutice lichide care contin codeina ar trebui
utilizate recipiente prevazute cu sisteme de inchidere securizate pentru
copii, evitand astfel ingerarea accidentala.
in plus, PRAC recomandi evitarea utilizarii codeinei la pacientii de orice

varsta cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi sau la femeile care alapteaza, in-
trucat codeina se excreta in laptele matern.

Recomandarile PRAC vor fi inaintate Grupului de coordonare pentru
procedurile de recunoastere mutuala si descentralizata pentru medicamentele de
uz uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human = CMDh), care va adopta o pozitie finala si va oferi
indrumare pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii. Intre timp, in
cazul In care au intrebdri sau neldmuriri, pacientilor sau apartinatorilor li se
recomanda sa discute cu medicul sau farmacistul.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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Raportarea reactiilor adverse de catre pacienti la ANMDM

Agentia Nationalda a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
(ANMDM) a pus la dispozitia pacientilor, incepand cu luna martie 2015, un
formular prin care acestia, rudele sau persoanele care ii Ingrijesc pot raporta
reactiile adverse ce apar in urma administrarii unor medicamente, inclusiv
vaccinuri. Astfel ca, orice pacient, persoand care asigura ingrijirea pacientului,
parinte sau reprezentant legal poate acum raporta o reactie adversa suspectata la
medicamente, utilizdnd Fisa pacientului pentru raportarea spontana a reactiilor
adverse la medicamente, disponibild pe site-ul ANMDM (http://www.anm.ro/

anmdm/med_reactie_adversa.html ). Formularul completat se poate trimite catre

ANMDM prin posta, fax sau e-mail.

Pana nu demult, in mai multe tari printre care si In Romania, profesio-

nistii din domeniul sanatatii erau singurii care puteau sa raporteze reactii adverse
in cadrul sistemului de raporatare spontand, considerandu-se cd sunt cel mai in
masura sd aprecieze dacd un anumit simptom este cauzat de patologia pacientului
sau de un medicament. Acest lucru era argumentat de faptul ca, acceptand raport-
ari doar de la medici, se va putea asigura informatie de calitate, evitandu-se astfel
raportarea asocierilor intamplatoare, nerelationate cu medicamentele. Studiile au
demonstrat insd, ca pand la 57% din reactiile adverse ce apar la pacientii tratati in
ambulator nu sunt recunoscute de catre medici la internarea pacientilor si ca ni-
velul de raportare a reactiillor adverse de catre profesionistii din domeniul
sandtatii este scazut [1, 2].

Astfel ca, in ultimii ani, s-a pus in discutie contributia pacientilor la
sistemul de raportare a reactiilor adverse. Unul dintre argumentele care a sustinut
necesitatea introducerii raportdrii de catre pacienti, este nivelul scazut al
raportirilor intalnit in rAndul profesionistilor din domeniul sinatatii. In Romania,
in 2014, an 1n care nu exista posibilitatea raportarii directe de catre pacienti la
ANMDM, au fost inregistrate 2050 de raportdri de reactii adverse, un numar
foarte scazut comparativ cu alte state membre ale Uniunii Europene, unde
numarul acestor raportari poate ajunge si la 40.000 de reactii adverse raporate in
decursul unui an. Alt argument in favoarea raportarii reactiilor adverse direct de
catre pacienti este posibilitatea detectarii mai timpurii a reactiilor adverse sau a
detectdrii acelor reactii adverse care scapd atentiei medicului [3, 4]. Pe de alta
parte, faptul ca pacientii ar trebui sd poatd raporta reactiile adverse ale
medicamentelor, este perfect justificat deoarece ei sunt cei care experimenteaza
aceste evenimentele adverse la utilizarea medicamentelor.


http://www.anm.ro/anmdm/med_reactie_adversa.html
http://www.anm.ro/anmdm/med_reactie_adversa.html
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Pacientii pot oferi informatii despre reactiile adverse ale medicamentelor
eliberate fara prescriptie medicala (OTC-uri), despre a céror utilizare medicul
poate sd nu fie informat, cazul automedicatiei. De asemenea, pacientii pot oferi
in timp util informatii despre reactiile adverse ale medicamentelor noi autorizate,
daca autoritatile sau profesionistii din domeniul medical, printr-o bund
comunicare, atentioneaza pacientii de eventualele riscuri si ii consiliaza sa isi
monitorizeze cu atentie raspunsul la tratamentul cu un anumit medicament.
Deoarece reactiile adverse pot afecta calitatea vietii, preocuparea In ceea ce
priveste siguranta unui medicament este si a pacientului, deci acesta poate fi un
partener in cadrul activitatii de farmacovigilenta [5].

Pentru incurajarea pacientilor si a persoanele care se ocupa de Ingrijirea
acestora sa raporteze reactiile adverse suspectate ANMDM a organizat o masa
rotundd cu reprezentantii mai multor asociatii de pacienti, in cadrul careia s-au
abordat aspecte privind activitatea de farmacovigilenta.

Totodata, Centrul de Cercetari privind Informarea asupra Medicamentului
incurajeaza pacientii sd raporteze reactiile adverse suspectate, punand la
dispozitia acestora un formular de raportare online, pe site-ul centrului
www.cim.umfcluj.ro (la rubrica “Raporteazd un efect advers!”). Personalul

centrului va transmite ciatre ANMDM, in regim de urgentd si cu pastrarea
confidentialitatii, toate reactiile adverse raportate de catre pacienti.


http://www.cim.umfcluj.ro

Manifestari stiintifice

viitoare

12-14 Aprilie 2015 —ISPE Mid-Year Meeting, Bordeaux, Franta

12-14 Mai 2015 — Conferinta de Farmacovigilentd, Bucuresti,
http:/ /www.anm.ro/anmdm/ _/Pharmacovigilance %20Conference_12-14_May_2015.pdf

27-30 Octombrie 2015 —ISOP Annual Meeting, Praga, Cehia

Link-uri utile

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale www.anm.ro

Ministerul Sanatatii www.ms.ro

Agentia Europeana a Medicamentului www.ema.europa.eu

European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance www.encepp.eu

Societatea Internationald de Farmacovigilentd www.isoponline.org

Societatea Internationala de Farmacoepidemiologie www.pharmacoepi.org

Food and Drug Administration www.fda.gov
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