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are ca obiectiv principal „promovarea utilizării raţionale a medicamentelor prin 

furnizarea informaţiei despre medicament, informaţie ştiinţifică, obiectivă, actualizată, 

procesată şi evaluată corect”. 

Acest obiectiv este realizat prin: 

 Publicarea şi diseminarea de informaţii din domeniul medicamentului în rândul 

profesioniştilor din domeniul sănătăţii şi/sau a consumatorilor; 

 Elaborarea de răspunsuri la întrebările legate de medicamente, adresate de către 

profesioniştii din domeniul sănătăţii, folosind o bază de date şi o sursă de referinţă de 

înaltă calitate; 

 Iniţierea şi desfăşurarea de programe educaţionale şi de cercetare în domeniul 

farmacovigilenţei. 

http://www.cim.umfcluj.ro


Consumul de mere (Malus domestica) şi suc de mere, surse importante de 

polifenoli, este asociat cu reducerea riscului de boli cardiovasculare, diabet şi 

anumite tipuri de cancer. Prezenţa sucului de mere în dietă poate avea însă şi as-

pecte negative, corelat cu existenţa unor potenţiale interacţiuni între acest aliment 

şi anumite medicamente [1].   

Astfel, studii in vitro au raportat un efect inhibitor al sucului de mere asu-

pra activităţii polipeptidelor transportoare de anioni organici (OATP-1, OATP-3 

şi NTCP). Această interacţiune a fost evaluată şi în cadrul unui studiu încrucişat, 

randomizat, efectuat pe 10 voluntari sănătoşi, cărora li s-au administrat fexofena-

dină (120 mg) şi suc de mere concentrat 5% (1,2 L, în decurs de 3 ore). Studiul a 

evidenţiat o reducere semnificativă a biodisponibilităţii orale a fexofenadinei, pe 

care a atribuit-o efectului inhibitor al sucului de mere asupra activităţii OATP de 

la nivel intestinal [1,2].  

Pe lângă fexofenadină, se raportează un număr redus de medicamente 

substrat OATP vizate de interacţiunea cu sucul de mere. Este vorba despre anu-

mite beta-blocante (celiprolol, atenolol, acebutolol), ciprofloxacină, levofloxa-

cină, aliskiren şi etopozidă. Tot în literatură se precizează şi că există medica-

mente substrat OATP care nu interacţionează cu sucul de mere, cum sunt L-

tiroxina, anumite antidiabetice orale (glibenclamid, repaglinid) şi statine 

(pravastatină, rosuvastatină, fluvastatină, pitavastatină) [1,3].   

În plus, s-a demonstrat că interacţiunile medicamente - suc de mere sunt 

tranzitorii. Efectul sucului asupra transportorilor OATP dispare în câteva ore, 

astfel încât administrarea medicamentului la mai mult de 4 ore de la ingestia su-

cului de mere reduce cu peste 60% riscul de interacţiune. De asemenea, s-a suge-

rat că interacţiunile între medicamentele substrat OATP şi sucul de mere dobân-

desc semnificaţie clinică numai în cazul în care se consumă zilnic peste 300 mL 

din acest suc [3].  

Potenţiale interacţiuni între medicamente substrat OATP  

şi sucul de mere (Malus domestica)  

Asist. Dr. Anamaria 

Cozma, Conf. Dr. Lorena 

Filip, Prof. Dr. Doina 

Miere  
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 Hidroxizina este un antihistaminic H1 de generație I. Datorită lipofiliei 

sale crescute, hidroxizina trece bariera hemato-encefalică și acționează la nivelul 

sistemului nervos central, atât pe receptorii H1, cât și pe alte tipuri de receptori, 

ceea ce îi imprimă și proprietăți anxiolitice, antipsihotice, sedative-hipnotice, pe 

lângă efectele periferice, tipice antihistaminicelor H1. 

 Medicamentele care conțin hidroxizină sunt aprobate la nivel european și 

sunt disponibile în majoritatea țărilor europene. Indicațiile pentru care este 

prescrisă hidroxizina variază în funcție de țară, de la anxietate, tulburări de somn 

și pre-medicație în intervenții chirurgicale până la prurit. 

 Recent, Comitetul de Farmacovigilenţă şi Managementul Riscului 

(PRAC) al Agenţiei Europene a Medicamentului (EMA) a confirmat riscul de 

prelungire a intervalului QT și de torsadă a vârfurilor asociat hidroxizinei, în 

urma evaluării studiilor publicate și a datelor rezultate din monitorizarea post-

marketing. Riscul poate fi explicat prin capacitatea hidroxizinei de a inhiba 

canalele de K+ și alte tipuri de canale ionice cardiace.  

 Studiile arată totuși că evenimentele adverse cardiovasculare asociate 

hidroxizinei pot apărea mai ales la pacienții care prezintă factori de risc cum ar fi 

intervalul QT prelungit congenital, alte afecțiuni cardiovasculare, tulburări hidro-

electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie), co-administrarea de inhibitori ai 

alcool dehidrogenazei sau ai CYP3A4 sau istoric familial de moarte subită de 

cauză cardiacă.  

 Astfel, PRAC a recomandat restricționarea utilizării hidroxizinei la 

pacienții cu factori de risc pentru tulburări de ritm cardiac și în general, reducerea 

expunerii pacienților la medicament. De asemenea, prospectul specialităților far-

maceutice cu hidroxizină va fi modificat cu noi recomandări de doze și 

atenționări.  

 Doza maximă recomandată pentru hidroxizină este de 100 mg pe zi, cu 

mențiunea că la vârstnicii la care utilizarea nu poate fi evitată, doza zilnică nu 

trebuie sa depășească 50 mg pe zi. La copiii  sub 40 kg doza zilnică recomandată 

este de 2 mg/kg, iar la cei peste 40 kg se poate administra doza pentru adulți.  

Recomandări pentru minimizarea riscului de tulburări de ritm 

cardiac asociate utilizării hidroxizinei 

 Asist. Dr. Cristina Pop 
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 Medicamentul omlesartan face parte din clasa antagoniștilor receptorilor 

angiotensinei II (sartani) și este autorizat în România pentru tratamentul 

hipertensiunii arteriale. Este comercializat ca atare sau în asociere cu alte 

antihipertensive (diuretice, blocante ale canalelor de Ca2+). 

 În urma unei publicații științifice apărute în anul 2012, Agenția 

Americană a Medicamentului (U.S. Food and Drug Administration, FDA) a 

înștiințat personalul medical în 2013 de riscul de enteropatie gravă la pacienții 

tratați cu olmesartan și a cerut modificarea Rezumatului Caracteristicilor 

Produselor (RCP) pentru acest medicament [1, 2]. În Europa, Agenția Națională 

a Medicamentului din Franța (Agence Nationale de Securité du Médicament et 

des produits de santé, ANSM) a sensibilizat și ea profesioniștii în domeniul 

sănătății în 2013 și 2014 despre acest risc. În prezent, modificarea RCP-ului 

produselor cu olmesartan se află în curs de evaluare la nivel european [3]. 

 Medicamentul olmesartan poate cauza enteropatie gravă caracterizată 

prin diaree cronică severă cu scăderea greutății corporale, ce poate conduce la 

spitalizare. Pot fi observate de asemenea și simptome precum vomă, deshidratare 

însoțită de insuficiență renală funcțională, hipopotasemie sau acidoză metabolică. 

Enteropatia poate apărea la câteva luni sau chiar ani de la debutul tratamentului 

cu olmesartan. În unele cazuri, biopsia duodenală poate arăta o atrofie vilozitară 

ce simulează boala celiacă. Afectarea colică sau gastrică este de asemenea 

posibilă. Din clasa sartanilor, această reacție adversă a fost pusă în evidență doar 

pentru olmesartan, nu și pentru celelalte medicamente existente (candesartan, 

eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan), nefiind astfel o reacție de 

clasă.  

 În ultimii doi ani, mai multe cazuri de enteropatie asociate cu utilizarea 

olmesartanului au fost raportate în literatură [4-6]. Până la finalizarea evaluării 

olmesartanului de către Agenția Europeană a Medicamentului, în cazul apariției 

semnelor clinice sugestive pentru enteropatie, în principal diaree cronică severă 

și scădere în greutate, profesioniștilor din domeniul sănătății li se recomandă să 

oprească tratamentul cu olmesartan, mai ales în absența unei alte etiologii ce ar 

putea fi cauza simptomelor sau a tabloului clinic, și să recomande consultarea 

unui specialist în gastroenterologie dacă simptomele persistă. Oprirea 

tartamentului cu olmesartan conduce în general la ameliorarea semnelor clinice 

de enteropatie la pacienții afectați.  

Risc de enteropatie gravă la utilizarea olmesartanului  

Asist. Drd. Irina Cazacu 
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 Ambroxolul și bromhexinul sunt substanțe medicamentoase cu acțiune 

expectorantă, bronhosecretolitică. Acestea acționează direct asupra secreției 

traheobronșice, fluidificând-o și ameliorându-i proprietățile reologice, cu 

favorizarea transportului (clearance-ului) mucociliar.  

 Bromhexinul este un derivat de ciclohexilmetilamină, iar ambroxolul 

reprezintă metabolitul activ, demetilat și hidroxilat al acestuia. Cele 2 substanțe 

se găsesc condiționate ca atare sau în asocieri fixe, îndeosebi în forme 

farmaceutice cu administrare orală (comprimate, soluție orală, sirop).  

 Evaluarea produselor care conțin ambroxol sau bromhexin a fost inițiată 

la nivel european în aprilie 2014 ca urmare a sesizărilor formulate de autoritățile 

belgiene. În urma stabilirii impactului reacțiilor alergice severe, care pot să apară 

ca urmare a tratamentului cu aceste medicamente, autoritățile europene au 

identificat un risc scăzut de apariție a acestora. Drept consecință, recomandările 

europene vizează menținerea acestor medicamente pe piață, cu obligativitatea 

completării  informațiilor privind siguranța terapeutică.  

 Astfel, informațiile privind siguranța utilizării acestor produse trebuie să 

includă  următoarele: 

 Reacțiile anafilactice precum și reacțiile alergice cutanate severe 

(sindrom Stevens-Johnson, eritem multiform, necroliza toxică 

epidermică, pustuloză exantematică acută generalizată) pot să apară în 

timpul tratamentului cu ambroxol.  

 Tratamentul cu ambroxol trebuie întrerupt imediat ce au fost depistate 

simptome ale afecțiunilor mai sus mentionate.  

 Riscul apariției acestor reacții adverse este prezent și în cazul 

administrării de bromhexin, din cauza  metabolizării acestuia la 

ambroxol.   

 Riscul apariției acestor reacții adverse este scăzut, iar frecvența acestora 

nu a fost stabilită.  

 Odată adoptate, prin hotarâre finală de către comisia europeană, aceste 

recomandări vor avea caracter obligatoriu. 

Actualizarea informațiilor privind siguranța produselor care 

conțin ambroxol sau bromhexin  

Asist. Univ. Dr. Cătălin 

Araniciu 

Prof. Dr. Palage Mariana 
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 Codeina este un opioid, metabolizat parțial în organism la morfină. În ca-

zul metabolizatorilor ultra-rapizi, concentraţiile sanguine de morfină cresc mai 

rapid ajungând la niveluri toxice, care pot determina apariţia de reacţii adverse 

grave, precum tulburări respiratorii. Modul de biotransformare al codeinei la co-

piii sub 12 ani este variabil şi imprevizibil, ceea ce constituie un risc special de 

apariţie a reacţiilor adverse pentru această categorie de pacienţi. 

 În statele membre ale Uniunii Europene, medicamentele care conţin co-

deină sunt autorizate prin procedură naţională, şi în funcţie de stat, se eliberează 

fie pe bază de prescripţie medicală, fie fără prescripţie medicală (OTC). Codeina 

se găseşte pe piaţă ca atare sau în combinaţie cu alte substanţe active. 

 O primă evaluare a siguranței utilizării codeinei pentru ameliorarea 

durerii la copii a fost efectuată de către Comitetul de farmacovigilenţă pentru 

evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) al 

EMA în perioada 2012-2013. Aceasta evaluare a determinat introducerea de 

atenţionări şi contraindicaţii în informaţiile despre medicament. În luna aprilie a 

anului 2014 autoritatea competentă în domeniul medicamentului din Germania a 

solicitat  reevaluarea produselor care conțin codeină utilizate în tratamentul tusei 

și al răcelii la copii. PRAC a efectuat această reevaluare, în cursul căreia a 

consultat și Comitetul Pediatric al EMA, dar și organizaţii ale profesioniştilor din 

domeniul sănătăţii, cu emiterea următoarelor recomandări: 

 Codeina ar trebui contraindicată copiilor sub 12 ani. 

 Administrarea medicamentelor care conţin codeină în tratamentul tusei şi 

răcelii nu este recomandată la copii şi adolescenţi cu vârsta între 12 şi 18 

ani care prezintă tulburări respiratorii. 

 Pentru toate formele farmaceutice lichide care conţin codeină ar trebui 

utilizate recipiente prevăzute cu sisteme de închidere securizate pentru 

copii, evitând astfel ingerarea accidentală. 

 În plus, PRAC recomandă evitarea utilizării codeinei la pacienţii de orice 

vârstă cunoscuți ca metabolizatori ultra-rapizi sau la femeile care alăptează, în-

trucât codeina se excretă în laptele matern.  

 Recomandările PRAC vor fi înaintate Grupului de coordonare pentru 

procedurile de recunoaştere mutuală şi descentralizată pentru medicamentele de 

uz uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised 

Procedures – Human = CMDh), care va adopta o poziţie finală şi va oferi 

îndrumare pacienţilor şi profesioniştilor din domeniul sănătăţii. Între timp, în 

cazul în care au întrebări sau nelămuriri, pacienţilor sau aparţinătorilor li se 

recomandă să discute cu medicul sau farmacistul. 

Restricţionarea utilizării medicamentelor care conţin codeină în 

tratamentul tusei şi al răcelii la copii 

CSIII Dr. Camelia Bucșa 
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/03/news_detail_002287.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1


 Agenţia Naţională a Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale 

(ANMDM) a pus la dispoziţia pacienţilor, începând cu luna martie 2015, un 

formular prin care aceştia, rudele sau persoanele care îi îngrijesc pot raporta 

reacţiile adverse ce apar în urma administrării unor medicamente, inclusiv 

vaccinuri. Astfel că, orice pacient, persoană care asigură îngrijirea pacientului, 

părinte sau reprezentant legal poate acum raporta o reacţie adversă suspectată la 

medicamente, utilizând Fişa pacientului pentru raportarea spontană a reacţiilor 

adverse la medicamente, disponibilă pe site-ul ANMDM (http://www.anm.ro/

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

ANMDM prin poşta, fax sau e-mail. 

 Până nu demult, în mai multe ţări printre care şi în România, profesio-

niştii din domeniul sănătăţii erau singurii care puteau să raporteze reacții adverse 

în cadrul sistemului de raporatare spontană, considerându-se că sunt cel mai în 

măsură să aprecieze dacă un anumit simptom este cauzat de patologia pacientului 

sau de un medicament. Acest lucru era argumentat de faptul că, acceptând raport-

ări doar de la medici, se va putea asigura informație de calitate, evitându-se astfel 

raportarea asocierilor întâmplătoare, nerelaționate cu medicamentele. Studiile au 

demonstrat însă, că până la 57% din reacțiile adverse ce apar la pacienții tratați în 

ambulator nu sunt recunoscute de către medici la internarea pacienților și că ni-

velul de raportare a reacțiilor adverse de către profesioniștii din domeniul 

sănătății este scăzut [1, 2]. 

 Astfel că, în ultimii ani, s-a pus în discuție contribuția pacienților la 

sistemul de raportare a reacțiilor adverse. Unul dintre argumentele care a susținut 

necesitatea introducerii raportării de către pacienți, este nivelul scăzut al 

raportărilor întâlnit în rândul profesioniștilor din domeniul sănătății. În România, 

în 2014, an în care nu exista posibilitatea raportării directe de către pacienţi la 

ANMDM, au fost înregistrate 2050 de raportări de reacţii adverse, un număr 

foarte scăzut comparativ cu alte state membre ale Uniunii Europene, unde 

numărul acestor raportari poate ajunge şi la 40.000 de reacţii adverse raporate în 

decursul unui an. Alt argument în favoarea raportării reacțiilor adverse direct de 

către pacienți este posibilitatea detectării mai timpurii a reacțiilor adverse sau a 

detectării acelor reacții adverse care scapă atenției medicului [3, 4]. Pe de altă 

parte, faptul că pacienții ar trebui să poată raporta reacțiile adverse ale 

medicamentelor, este perfect justificat deoarece ei sunt cei care experimentează 

aceste evenimentele adverse la  utilizarea medicamentelor. 

Raportarea reactiilor adverse de către pacienţi la ANMDM 

CSIII Dr. Andreea Farcaș 
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 Pacienții pot oferi informații despre reacțiile adverse ale medicamentelor 

eliberate fără prescripție medicală (OTC-uri), despre a căror utilizare medicul 

poate să nu fie informat, cazul automedicației. De asemenea, pacienții pot oferi 

în timp util informații despre reacțiile adverse ale medicamentelor noi autorizate, 

dacă autoritățile sau profesioniștii din domeniul medical, printr-o bună 

comunicare, atenționează pacienții de eventualele riscuri și îi consiliază să își 

monitorizeze cu atenție răspunsul la tratamentul cu un anumit medicament. 

Deoarece reacțiile adverse pot afecta calitatea vieții, preocuparea în ceea ce 

privește siguranța unui medicament este și a pacientului, deci acesta poate fi un 

partener în cadrul activității de farmacovigilență [5]. 

 Pentru încurajarea pacienţilor şi a persoanele care se ocupa de îngrijirea 

acestora să raporteze reacţiile adverse suspectate ANMDM a organizat o masă 

rotundă cu reprezentanţii mai multor asociaţii de pacienţi, în cadrul careia s-au 

abordat aspecte privind activitatea de farmacovigilenţă. 

 Totodată, Centrul de Cercetări privind Informarea asupra Medicamentului 

încurajează pacienții să raporteze reacţiile adverse suspectate, punând la 

dispoziţia acestora un formular de raportare online, pe site-ul centrului 

www.cim.umfcluj.ro (la rubrica ”Raportează un efect advers!”). Personalul 

centrului va transmite către ANMDM, în regim de urgență și cu păstrarea 

confidențialităţii, toate reacțiile adverse raportate de către pacienți. 

 

Page 8  BULETIN DE FARMACOVIGILENŢĂ  Nr.1  / An 6  (2015)  

Referințe: 

1. Dormann H, Criegee-Rieck M, 

Neubert A, Egger T, Geise A, 

Krebs S et al. Lack of Awareness 

o f  C o m m u n i t y - Ac q u i r e d 

Adverse Drug Reactions Upon 

Hospital Admission, Drug Saf 

2003; 26 (5): 353-362 

2. Hazell L, Shakir SAW. Under-

Reporting of Adverse Drug 

Reactions. A Systematic Review. 

Drug Saf 2006; 29 (5): 385-396 

3. F e r n a n d o p u l l e  R B M , 

Weerasuriya K. What Can 

Consumer  Adverse  Drug 

Reporting Add to Existing 

Health Professional-Based 

Sys t e ms ?  Foc us  on  t he 

Developing World. Drug Saf 

2003; 26 (4): 219-225 

4. Bongard V, Menard-Tache S, 

Bagheri H, Kabiri K, Lapeyre-

Mestre M, Montastruc JL. 

Perception of the risk of adverse 

drug reactions: differences 

between health professionals and 

non health professionals. Br J 

Clin Pharmacol 2002; 54: 433-

436 

5. Van Grootheest K, de Jong-van 

den Berg L. Patients’ role in 

reporting adverse drug reactions. 

Expert Opin Drug Saf 2004; 3

(4): 363-368 

  

http://www.cim.umfcluj.ro


Vă stă la dispoziţie cu informaţii obiective despre medicamente 
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