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" Talidomida este un medicament care a fost descoperit
Istoricul si plasat pe piata in 1956 ca antiinflamator/sedativ.

Sistemului de
Farmacovigilenta

= Efectul antiemetic al medicamentului a fost observat
aproape intamplator. Medicamentul a inceput sa fie
prescris aproape universal pentru orice pacient care
suferea de greturi puternice.

" Pana in 1960, a ajuns unul dintre cele mai de succes
medicamente din istorie (vandut 1in cantitati
comparabile cu cele ale aspirinei, de exemplu). Era
vandut in 46 de tari, sub diferite denumiri (37).




" Se estimeaza ca intre 5.000 si 20.000 de copii s-au nascut
Istoricul cu deformatii grave ca urmare a expunerii la Talidomida.

Sistemului de
Farmacovigilenta

" Abia cu cativa ani In urma s-a descoperit exact
mecanismul prin care se produc malformatii la fat:
Talidomida induce moartea celulara in timpul dezvoltarii
embrionare.

" Producatorul original al talidomidei si-a cerut oficial
scuze pentru toate tragediile provocate in 2012!




Programul OMS

Programul OMS pentru monitorizarea internationala a
consumului de medicamente a intrat in vigoare in 1968, ca
raspuns la dezastrul cu talidomida.

Programul a demarat ca un proiect pilot cu 10 tari
participante, acum cuprinde 134 de state membre.

In Republica Moldova

»12.01.2006 Ordinul MS Cu privire la monitorizarea
reactiilor adverse ale medicamentelor;

» 2012 - Contract cu UMC;

»12.05.2017 - Ordinul MS “Cu privire la aprobarea
regulamentului privind efectuarea activitatilor de
farmacovigilenta"




Sistem
de farmacovigilenta

DEFINITII

Farmacovigilenta
(OMS)

Sistemul utilizat de catre
stat si detinatorii

R z. v oo M o o
eprezinta stiinta si certificatelor de

activitatile legate de

depistarea, evaluarea, inregistrare, in vederea
intelegerea si prevenirea indeplinirii atributiilor si
aparitiei de reactii responsabilititilor sale in
adverse (RA) Ia domeniul farm igilentei
medicamente sau a meniut tarmacoviglientet
oricaror alte probleme si menit sa monitorizeze
privind medicamentele. siguranta medicamentelor

autorizate si sa depisteze
modificarile aparute in
raportul risc-beneficiu
specific acestora.




Factori de risc
pentru aparitia RA
- polipragmazie

Reactie adversa -

DEFINITII

un raspuns nociv si
neintentionat determinat
de un medicament.

-copii, varstnici, sarcina
-sexul feminin
-comorbiditati (boli neoplazice,

Reactiile adverse grave imunosupresie, ciroza, diabet)
2 Se finalizeaza cu deces -disfunctii de organ (IC, IR, IH)
sau pun in pericol viata -malnutritie
# Conduc la spitalizare -exces de alcool, tutun
prelungita -enzimopatii (reactii
# Conduc la invalidizare/ idiosincrazice)
handicap -subiecti atopici (alergii)

2 Provoaca malformatii -medicamente expirate sau

congenitale degradate




SCOPUL
SISTEMULUI DE
FARMACOVIGILENTA

" detectarea precoce a RA si a interactiunilor
medicamentoase;

= stabilirea relatiilor de cauzalitate intre administrarea Med.
si aparitia RA;

" monitorizarea frecventei RA (RCP, PP);

" jdentificarea factorilor de risc si mecanismelor
fundamentale de aparitie a RA (comorbiditati);

" analiza datelor si difuzarea informatiilor necesare
prescrierii corecte a medicamentelor;

" promovarea utilizarii rationale si in siguranta a produselor
medicamentoase;

= evaluarea si comunicarea raportului risc/beneficiu.




SISTEMULUI DE
FARMACOVIGILENTA

DOMENIILE .\ .

Sistemul de

Farmacovigilenta




Cadrul de
reglementare in
domeniul de
farmacovigilenta
al Republicii

Moldova

Legi

Legea Republicii Moldova
"Cu privire la medicamente,,

Nr.1409-XIll din 17.12.1997.

Articolul 16.
Farmacovigilenta
(cu modificarile si

completarile ulterioare)

Legea Republicii Moldova
“Cu privire la activitatea
farmaceutica”

nr. 1456-XIl din 25.05.93
capitolul Ill, articolul 15, 16
si capitolul IV, articolul 18
(cu modificarile si
completarile ulterioare)




Cadrul de
reglementare in
domeniul de
farmacovigilenta
al Republicii

Moldova

Ordine

Ordinul MS RM
Nr. 739 din 23.07.2012
“Cu privire la reglementarea
autorizarii produselor
medicamentoase de uz
uman si introducerea
modificarilor
postautorizare”

Ordinul MS RM
Nr. 358 din 12.05.2017

“Cu privire la aprobarea
regulamentului privind
efectuarea activitatilor de
farmacovigilenta,




Documente
europene de
referinta in
domeniul

Farmaco-
vigilentei

EU Regulation no 1235/2010 of the
European Parliament and of the Council of
15 December 2010 amending, as regards
pharmacovigilance of medicinal products
for human use, Regulation (EC) No
726/2004 laying down Community
procedures for the authorisation and
supervision of medicinal products for
human and veterinary use and establishing
a European Medicines Agency, and
Regulation (EC) No 1394/2007 on
advanced therapy medicinal products.

Regulation of the Commission
520/2012 of June 19,2012 for
conducting pharmacological
surveillance and requirements for
operational details regarding certain
aspects of pharmacovigilance at the
level of market participants, national
regulatory authorities and EMA.
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Aspecte principale

ale legislatieli

nationale

Conform Ordinului MS RM Nr. 358 din 12.05.2017 “Cu privire la

aprobarea reqgulamentului privind efectuarea activitatilor de
farmacovigilenta,, p. 3, 4:

3. In cadrul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (in

continuare — Agentia) se organizeaza si functioneaza un sistem de
farmacovigilenta pentru indeplinirea sarcinilor referitoare Ia
farmacovigilenta si  pentru participarea la activitatile de
farmacovigilenta. Acest sistemm se utilizeaza pentru colectarea
informatiilor referitoare la riscurile medicamentelor in ceea ce
priveste pacientii sau sanatatea publica. Aceste informatii trebuie sa
se refere in special la reactiile adverse aparute la om, ca urmare a
utilizarii medicamentului.

4. Coordonarea si desfasurarea activitatilor sistemului de farmacovigilenta
se realizeaza prin structura de specialitate din cadrul Agentiei - Sectia

farmacovigilenta si Studii Clinice (in continuare — SFSC).




Atentionare!

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt obligati sa
comunice reactiile adverse la produsele
medicamentoase, completand fisa-comunicare
despre RA sau raportind online.

(Ordinul MS RM Nr. 358 din 12.05.2017 “Cu privire la aprobarea regulamentului privind efectuarea
activitatilor de farmacovigilenta”)







Sistemul de
farmacovigilenta
din Republica
Moldova

the UPPSALA
MONITORING
CENTRE

GUVERNUL Agentia Medicamentului si

REPUBLICII a Dispozitivelor Medicale
MOLDOVA

Sectia Farmacovigilenta si
Studii Clinice

S . Companii
Profesionisti ) P tice/
in domeniul drmaceutice
sanatatii Producatori




REZUMATUL
CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

(RCP) S
PROSPECTUL PENTRU
PACIENT (PP)

RCP - document in forma de sinteza analitica a
rezultatelor testarilor nonclinice, farmaceutice si
studiilor clinice, care contine in extenso toate
informatiile ce caracterizeaza medicamentul

PP — document care insoteste medicamentul si
cuprinde informatiile pentru consumator

- disponibile pe site-ul AMDM



http://nomenclator.amdm.gov.md/
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MNomenclatorul medicamentului

Detalii
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Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

Detalii

nomenclator.amdm.gov.md

Cod medicament

1809060022

0409400030

0409400047

0409440045

1909360035

1309260012

0600030539

1300390358

1409090218

1400090207

14090901793

1409090771

1409020160

14090901759

Denumire comerciala

Retinalarmin®

Spazz 40 mg

Spazz Forte 80 ma

Visanne®

Hopetavir@ 400 mg

Glifor®

Famotidin Sopharma

Metocloprarmid-BP

Clorurd de Sodiu-BP

Clorurd de Scdiu-BP

Clorurd de Sodiu-BP

Clorurd de Sodiu-BP

Clorurd de Scdiu-BP

Clorurd de Sodiu-BP

Forma farmaceutica

pulbere pentru solutie inje...

comprimate

comprimate

comprimate

comprimate filmate

comprimate filmate

comprimate filmate

solutie injectabila

solutie injectabila

solutie injectabila

solutie injectabila

solutie injectabila

solutie injectabila

solutie injectabila

5mg

40 mg

80 mg

21mg

A00 m

1000 mg

q

20 mg

5 mg/r

9 mg/

9 mg/

9 mg/

9 mg/

9 mg/

9 mg/

il

mil

mil

mil

il

mil

il

Volum

10 m

10m

10 m

Em

Divizare

N5xZ

MN20

MN10x10

N10x3

NS

MNSx2

N10 (flacoane)

MSxb

N5x2

M5x2

N5x10

Retinalaminum

Drotaverini hydro...

Orataverini hydro...

Dienogestum

Sofosbuvirum

Metformini hydr_.

Famotidinum

Metoclopramidu...

Malrii chloridum

Matrii chloridum

Malrii chloridum

Matrii chloridum

Matrii chloridum

Matrii chloridum

SOTXA

AO3ADDZ

AD3ADO2Z

G03DB08

JOSAXTS

AT0BADZ

ADZBAD3

AODIFAOT

BOSXAD3

BOSXAOD3

BOSXAOD3

BOSXAO3

BOSXAOD3

UEIE L EE

&0

60

09/

09/

|f|

Nr/data inregistrare

P LTt bl
'..':I-\_,-'I I

328

[l
La

/0372017

24976

29/10/2018

24976

I
/10/2018
29/10/20

24976

29/10/2018

24977

B
/10/2018
29/10/20

24978

29/10/2018

iy

24978

MO e

Detinator certificat de intreg

Geropharm SRL
Rusia
Labormed Pharma 5.4
Romania
Labormed Pharma A
Romania
Bayer Pharma AG
Germania
Incepta Pharmaceuticals Ltd.
Bangladesh
Bilirm llac Sanayi Ve Ticarel A3,
Turcia
sopharma AD
Bulgaria
SC Balkan Pharmaceuticals SRL
Republica Moldova
SC Balkan Pharmaceuticals SRL
Republica Maldova
SC Balkan Pharmaceuticals SRL
Republica Moldova
G Balkan Pharmaceuticals SRL
Republica Maldova
5C Balkan Pharmaceuticals 5RL
Republica Moldova
G Balkan Pharmaceuticals SRL
Republica Moldova
5C Balkan Pharmaceuticals 5RL

Desesi abalima kb deslede en
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Tara detinatorului

Statut de eliberare

Original

S

Instructiunea

-

Macheta ambalajului

Detalii

e =Tt

cu prascriplie

Retinalamin 5 mg_pulb pt sol inj PP 03 07 2018

R.pdf
Retinalamin 5 mg_pulb pt sol inj RCP 03 07 2018

R.pdf

Retinalamin liof sol inj 5 mg amb. sec
03.07.2018 R.pdf
Retinalamin liof sol inj 5 mg 5 ml 03.07.2018

R.pdf
Retinalamin liof sol inj 5 mg amb. prim

03.07.2018 R.pdf

Retinalaminum




PROFESIONISTI DIN
DOMENIUL SANATATII

COMPANII

FARMACEUTICE/
PRODUCATORI

< -
Notificari catre @ )
Colectarea, A
validarea, 1
a n a I I z a g SECTIA FARMACOVIGILENTA Sl
eva | uarea STUDII CLINICE
reactiilor

adverse (RA) ¢
Decizii:

m Modificari RCP si PP
m Suspendare

m Retragerea seriei

medicamentului
m Monitorizare activa

-

Notificari catre AMDM

WHO Collaborating
Centre for International
Drug Monitoring,

Uppsala, Sweden



Timpul de
raportare a RA
de catre
profesionistii

din domeniul
sanatatii

—\

RA fatale pentru
viata

Lipsa
eficacitatii

RA Non-Grave
),




Colectarea si analiza RA;

informatiilor disponibile
privind RA;

AEINEIE
raportului
beneficiu / risc

Evaluarea relatiei de cauzalitate;

Generarea, validarea si
evaluarea semnalelor;




Evaluarea
raportului
beneficiu / risc

Departamentul de Farmacovigilenta prezinta
Comisiei Medicamentului (comisie consultativ
stiintifica) rapoarte cu privire la reactiile adverse
grave suspectate pentru a lua decizii de
reglementare adecvate. Rapoartele de RA evaluate
sunt furnizate catre OMS prin Centrul International
de Monitorizare a Reactiilor Adverse din Uppsala
(UMC).

Toate RA, inainte de a fi trimise la UMC, sunt evaluate de
specialistii sectiei Farmacovigilenta.

La nivelul UMC, are loc prelucrarea datelor de intrare pentru
VigiBase, prin care fiecare raport de intrare este verificat conform
unor criterii de calitate predefinite. Valorile introduse sunt
comparate si verificate in functie de clasificarile de referinta.
Evaluarea clinica la UMC are loc doar pentru combinatia
medicament + reactie adversa, care este considerata cea mai
probabila pentru a genera un posibil semnal de siguranta. Acest
proces rezulta intr-o decizie daca dovezile sunt suficient de
argumentate pentru a publica un semnal.

Semnalul este remis catre AMDM




E-Reporting

Lansat in Republica
Moldova in 2015

Sustinut de catre UMC, Suedia

Permite inregistrarea reactiilor
adverse de la pacienti si
profesionistii din domeniul
sanatatii directin VigiFlow (baza
de date nationala privind RA)

Accesibil prin scanarea codului

QR




2 m?
Cum raportam:

DESPRE AMDM MEDICAMENTE DISPOZITIVE MEDICALE GMP, GDP, GPP LICENTIEREA

Despre farmacovigilenta

Raporteaza o reactie adversa

Anunturi importante

Informatii pentru detinatori

Informatii pentru profesionistii

din domeniul sanatatii

Informatie pentru pacienti

Informatii vaccinuri COVID-19

Raporteaza reactii adverse
vaccinuri COVID

v Publicitatea medicamentelor

v Studii Clinice

v Inregistrarea pretului de
producator

v Importul /exportul

v Controlul calitatii

medicamentelor

v Nimicire medicamente

RAPORTAREA
REACTIILOR
ADVERSE
DE CATRE
PACIENTI

EU R
RA PC/ RTEZ Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
» 0007241 o O

Raporteaza online Alte modalitati de raportare
o reactie adversa a reactiilor adverse

Sau SCANATI codul QR

pentru o completare facilitata a
formularului de raportare de pe
telefonul mobil, tableta, etc.




Calea de parcurgere a datelor
prin E-Reporting

Confirmarea mesajului

Raportorul E-Reporting VigiFlow VigiBase
Baza de

date
nationala

Baza de
date Globala




BAZA DE DATE
INTERNATIONALA

Vigibase

este baza unica globala a
OMS a cazurilor individuale
privind siguranta (ICSR).

Vigibase/Vigiflow

scolecteaza date despre
siguranta medicamentelor in
etapa de postautorizare din
majoritatea  tarilor lumii
intr-un centru unic.

sScopul - de a asigura ca
semnalele privind siguranta,
necunoscute anterior sunt
identificate cat mai curand
posibil.




48 >

On-line
raportare

Date

statistice
2015 -2019

2015 2016 2017 2018 2019




Faciliteaza Ofera mai mult Permite
raportarea timp pentru generarea mai
RA validarea si rapida a
evaluarea RA semnalelor de
siguranta
Avantajele
raportarii prin Aplicatia on-line Permite raportarea RA atat
- este usor de din partea profesionistilor
E-Reporting ueeperes  partea profesionisy
utilizat si necesita din domeniul sanatatii,
doar conectare la detinatorilor certificatelor
internet; de inregistrare, cat si a

pacientilor.




SLIDE 25

940

Incidenta
raportarii RA
spontane in
Republica Moldova

556

y
278 277
y y
P 151 pp— I I [
.n|||| || 980

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

pentru anii 2010-
2019

180




Retragerea seriei medicamentului

(ex: Oxitocina, Ranitidina)

Suspendarea certificatului de inregistrare

(ex: Chinolone, Fenspirida, Gadoliniu, Strim)

Impactul

sistemului de
Farmacovigilenta

Modificari in RCP si PP

(ex: Fluconazol, Nimesulid, Valproat, Propofol etc.)

Monitorizarea activa si suplimentara a medicamentului (ex: Bedaquiline,
produsele biosimilare)




Impactul

sistemului de
Farmacovigilenta

» in baza deciziilor si EMA peste 200 de produse medicamentoase au
implementat modificari a RCP si PP.

» Suspendarea Certificatului de Tnregistrare la medicamente cu continut de:

1. Acid pipemidic, datorita reactiilor adverse grave, invalidante si potential persistente ale
antibioticelor orale din clasa chinolonelor si fluorochinolonelor administrate pe cale orala, prin
injectie sau inhalare;

2. Fenspiridi hydrochloridum: raport nefavorabil beneficiu / risc pentru medicamentele care
contin fenspirida;

3. Flupirtinum - conform deciziei CMDh - riscul de insuficienta hepatica severa;

4. Gadodiamidum si acidum gadopenteticum - Decizia CE din 23.11.17 - riscul depuneriiin
tesuturile creierului si in alte tesuturi.

P Retragerea seriei :Ranitidind 25mg / ml-2m1, sol.inj, datorita reactiei de pirogenitate
Solicitare a planului de management al riscurilor

» Implementarea si desfasurarea inspectiilor GVP (9 pe an)




Ofera consultatii individuale;

Cooperare privind cadrul normativ de

+
reglementare

Cooperarea

cu Asigurarea unei structuri adecvate prin numirea persoanelor
.o responsabile de farmacovigilenta in cadrul companiilor
reprezentantii P e o |sTEma 1 e dr patiit
CA ’ farmaceutice, in conformitate cu legislatia Republicii
DCI si

producatori

Depunerea PSUR-urilor, RMP-urilor de catre reprezentanti
DCi/ producatori




Implementarea RA prin e-reporting;

Fortificarea colectarii RA;

Cooperarea

cu
profesionistii
din domeniul
sanatatii

Planificarea si monitorizarea sigurantei si eficacitatii
produselor medicamentoase;

Organizarea workshop-urilor, prezentarilor in cadrul Institutiile
Medico-Sanitare Publice , conferintelor, webinarelor privind
implementarea activitatilor de farmacovigilenta in Moldova pentru
profesionistii din domeniul sanatatii si persoanele responsabile de
farmacovigilenta din institutiile medicale.




Campanii de instruire a pacientilor privind raportarea RA

Campanii de instruire a pacientilor privind completarea fiselor de
comunicare a RA si felul de a transmite, inclusiv prin e-reporting;

Cooperarea

cu
pacientii

Organizarea vebinarelor privind utilizarea rationala a

l medicamentelor si posibilele reactii adverse

Rularea filmuletului privind siguranta pacientului si modalitatea
de raportare a reactiilor adverse




Cooperarea
cu

organizatiile
EU si
internationale

Proiectul
TWINNING

“Consolidarea Agentiei
Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale
ca agentie de
reglementare in
domeniul
medicamentelor,
dispozitivelor medicale
si activitatii
farmaceutice"

Participarea la
conferinte
internationale
si traninguri

“a V-a Conferinta Stiintifico-

Practica: ”Siguranta si suportul
legal a medicamentelor: de la

dezvoltare la uz medical”,

21.10.2019 - 24.10.2019, Ucraina,

Kiev

42nd Annual Meeting of
Representatives of National
Pharmacovigilance Centres
participating in the WHO
Programme for International
Drug Monitoring, Bogota,
Colombia, 30 October—1
November 2019

Remiterea rapoartelor de
RA catre OMS prin Centrul
International de
Monitorizare a Reactiilor
Adverse din Uppsala
(UMC)




Organizarea activitatii retelei nationale de
farmacovigilenta;

Elaborarea planului de dezvoltare a sistemului de
) farmacovigilenta;

Dezvoltarea si implementarea instrumentelor
electronice de raportare si analiza ale rapoartelor
de RA

Scopuri principale




Urmatorii
pasi pentru
dezvoltarea
sistemului
national de
FV

stimularea raportarii
spontane si inlaturarea
raportarii insuficiente;

Implementarea
masurilor de
minimizare a riscurilor

Implementarea planurilor
de gestionare a riscurilor;

Asigurarea transparentei si
constientizarii;

Crearea unei liste
nationale de monitorizare
suplimentara a
medicamentelor;

Imbunatatirea feedback-ului
cu privire la raportarea RA;

Instruirea specialistilor
calificati pentru sistemul
national de FV

Imbunatatirea sistemului
informational de gestionare
a datelor




Diversele modalitati de raportare le gasiti la:
http://www.amdm.gov.md,
rubrica Farmacovigilenta - Raporteaza reactie adversa

Adresa - Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
EXPEDIATI FISA- Medicale, Sectia farmacovigilenta si Studii Clinice, MD-
COMUNICARE 2028 or. Chisinau, str. Korolenko 2/1

E-Reporting: scanati codul QR

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

Telefon: 88-43-38


http://www.amdm.gov.md/
mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md

