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∆ιαρκής Επαγρύπνηση για την ποιότητα
και την ασφάλεια των φαρµάκων
Η επιστήµη της Φαρµακοεπαγρύπνησης, εφαρ-
µoζόµενη µε µεθοδικότητα και υψηλού επιπέδου
επαγγελµατισµό στην Ελλάδα, θα συµβάλει στη
µεγίστη θωράκιση της δηµοσίας υγείας της χώρας.
Η φαρµακοβιοµηχανία, σε συνεργασία µε τον ΕΟΦ
και τους επαγγελµατίες υγείας, στηρίζει ολόπλευρα
τις δοµές φαρµακοεπαγρύπνησης και εργάζεται για
την παρακολούθηση της ασφάλειας των φαρµάκων,
µε συναίσθηση του χρέους και της ευθύνης της
απέναντι στους πολίτες. Πέρα από τις αρχές και τις
µεθόδους φαρµακοεπαγρύπνησης που έχουν
υιοθετήσει και εφαρµόζουν όλα τα µέλη του ΣΦΕΕ,
ο Σύνδεσµός µας έχει θέσει την ποιότητα των φαρµάκων
ως κύρια παράµετρο του οράµατός του και επαγρυπνεί
ώστε να παραµένουν ενεργές όλες οι δοµές και οι
παράµετροι που συγκροτούν ένα σύγχρονο και αποτε-
λεσµατικό σύστηµα θωράκισης της ποιότητας των
φαρµάκων. Ιδιαίτερα σε µια εποχή που το εµπόριο
πλαστών φαρµάκων ανθεί σε πολλές χώρες του
κόσµου, µέσα από τις «οδούς» του ηλεκτρονικού
εµπορίου, θεωρούµε ότι η διαφύλαξη του δοκιµα-
σµένου ελληνικού συστήµατος εγκρίσεως και συντα-
γογραφήσεως φαρµάκων είναι εκ των ων ουκ άνευ.
∆ιότι, όπως έχει αποδειχθεί, υπάρχουν ορισµένες
κύριες προϋποθέσεις, οι οποίες πρέπει απαρέγκλιτα
να τηρούνται: πρώτον, κύρια προϋπόθεση και ισχυ-
ρότατη εγγύηση για την ποιότητα των φαρµάκων είναι
η κυκλοφορία επωνύµων πρωτοτύπων ή ουσιωδώς
οµοίων και, δεύτερον, η συνταγογράφησή τους µε
την εµπορική ονοµασία τους, µε αποκλειστική ευθύνη
του  θεράποντος ιατρού. Ασφαλώς, κυρίαρχη είναι η
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συµβολή του ΕΟΦ στη διασφάλιση της ποιότητας και
της ασφάλειας των φαρµάκων. Η εφαρµογή της ταινίας
γνησιότητας και του διπλού barcode µε τον µοναδικό
σειριακό αριθµό είναι ένα ισχυρό µέτρο έναντι των
πλαστών φαρµάκων, που τοποθετεί την Ελλάδα στην
πρωτοπορία ανάµεσα στις χώρες της ΕΕ.  Κύριο
µέληµά µας είναι να κυκλοφορούν στην αγορά
αποκλειστικά και µόνον φάρµακα εγγυηµένης ποιότητος.
Σε ότι αφορά τηδιασφάλιση της θεραπευτικής αποτε-
λεσµατικότητας και της αποφυγής κάθε ανεπιθύµητης
ενέργειας από τα φάρµακα, οι εταιρείες – µέλη του
ΣΦΕΕ, σε συνεργασία µε τον ΕΟΦ και τους επαγγελ-
µατίες υγείας,µεριµνούν για την προστασία της υγείας
των πολιτών. Με την επαγρύπνηση ενάντια στα πλαστά
φάρµακα και την  έγκαιρη αναφορά και παρακο-
λούθηση των ανεπιθύµητων ενεργειών των φαρµάκων,
συµβάλλουµε καθοριστικά στη διασφάλιση της
ποιότητος των φαρµάκων και στην προαγωγή της
δηµοσίας υγείας. Στο πλαίσιο αυτό, αξίζουν συγχα-
ρητήρια στη ∆ρ. Βαρβάρα Μπαρούτσου και στους
υπεύθυνους φαρµακοεπαγρύπνησης συνεργάτες της,
καθώς έχουν ολοκληρώσει µια άκρως σηµαντική και
περιεκτική εργασία στο εγχειρίδιο που κρατάτε στα
χέρια σας, το οποίο αποτελεί µια έγκυρη, συστηµατική
και υψηλού επιπέδου παρουσίαση της επιστήµης της
φαρµακοεπαγρύπνησης.

∆∆ιιοοννύύσσιιοοςς ΦΦιιλλιιώώττηηςς
ΠΠρρόόεεδδρροοςς ΣΣΦΦΕΕΕΕ 
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Η ασφάλεια των ασθενών αποτελεί υψίστης σηµα-
σίας προτεραιότητα για τον ΣΦΕΕ και τις εταιρεί-
ες µέλη του.
Στο πλαίσιο της επιδίωξης αυτής, ο Σύνδεσµος
Φαρµακευτικών Επιχειρήσεων Ελλάδος αναγνω-
ρίζει τη σηµασία και εφαρµογή των συστηµάτων
Φαρµακοεπαγρύπνησης ως συµβολή στη δηµό-
σια υγεία.
Για το λόγο αυτό, υποστηρίζει τις εξελίξεις στο
επιστηµονικό και ρυθµιστικό επίπεδο µε τη λει-
τουργία της οµάδας εργασίας Φαρµακοεπαγρύ-
πνησης στην Επιτροπή Θεµάτων ΕΟΦ.
Η οµάδα Φαρµακοεπαγρύπνησης του ΣΦΕΕ εργά-
ζεται µε σκοπό την αναζήτηση και καταγραφή των
πλέον έγκυρων πρακτικών για την εφαρµογή της
Φαρµακοεπαγρύπνησης στην Ελλάδα, προς όφε-
λος του Έλληνα πολίτη/ ασθενή, αλλά και του υγει-
ονοµικού συστήµατος.
Για την επίτευξη αυτού του στόχου, η οµάδα Φαρ-
µακοεπαγρύπνησης συνεργάζεται στενά µε τον
ΕΟΦ, το Εθνικό Σύστηµα Υγείας, αλλά και µε τους
ακαδηµαϊκούς φορείς, ενισχύοντας τη διείσδυση
της νέας γνώσης γύρω από τη Φαρµακοεπαγρύ-
πνηση, για την ορθή χρήση των φαρµάκων και την
καλή υγεία των πολιτών.
Στην κατεύθυνση αυτή, ο ΣΦΕΕ εκδίδει το Εγχει-
ρίδιο Φαρµακοεπαγρύπνησης, προβάλλοντας τη
θέση του για φάρµακα ασφαλή, ποιοτικά και απο-
τελεσµατικά.
Το εγχειρίδιο της Φαρµακοεπαγρύπνησης περι-
γράφει τις βασικές έννοιες, όρους και πρακτικές
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Φαρµακοεπαγρύπνησης, ενώ τονίζει την αναγκαι-
ότητα και τη σηµασία της.
Το Εγχειρίδιο της Φαρµακοεπαγρύπνησης συνθέ-
τει µια ολοκληρωµένη αλλά και συµπυκνωµένη
πληροφόρηση, που πιστεύουµε ότι θα αποτελέσει
ένα χρήσιµο οδηγό για την κατατόπιση όλων των
υγειονοµικών στις βασικές αρχές της ασφαλούς
χορήγησης φαρµάκων.
Για την εκπόνηση του εγχειριδίου θα ήθελα να
ευχαριστήσω τη συντονίστρια της οµάδας Φαρµα-
κοεπαγρύπνησης (∆ρ. Β. Μπαρούτσου) και τη συγ-
γραφική οµάδα των Σ. Σκαφιδά, Ε. Γιαννούλα, Α.
Παπαπαύλου,  Α. Μαρούδα, Σ. Μπέλση και Γ. Αγκυ-
ραλίδη, οι οποίοι αποτελούν µέλη της ευρύτερης
οµάδας Εργασίας Φαρµακοεπαγρύπνησης του
ΣΦΕΕ.

Με φιλικούς χαιρετισµούς 

ΤΤάάκκηηςς ΖΖεερρββαακκάάκκηηςς
ΑΑννττιιππρρόόεεδδρροοςς ΣΣΦΦΕΕΕΕ
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Φαρµακοεπαγρύπνησης

Φάρµακα, ασφαλή και αποτελεσµατικά, χάρις στις
προσπάθειες των υγειονοµικών, των αρχών υγείας
και των ειδικών επιστηµόνων της φαρµακοβιοµη-
χανίας.

Η Φαρµακοεπαγρύπνηση αποτελεί το πλαίσιο της
επιτήρησης και αξιολόγησης των δευτερογενών
επιδράσεων των φαρµάκων (πέραν των επιδιω-
κόµενων δράσεών τους) - των ανεπιθύµητων
ενεργειών και αντιδράσεών τους.

Η Φαρµακοεπαγρύπνηση (ΦΕ) αποτελεί µια νέα
επιστήµη, που στόχο έχει την ανίχνευση, διερεύνηση
και πρόληψη των ανεπιθύµητων δράσεων των
φαρµάκων.

Με τη φαρµακοεπαγρύπνηση, όλοι οι παράγοντες
της υγείας, µέσω της συνεργασίας τους, επιδιώκουν:

αα)) ττηη φφρροοννττίίδδαα κκααιι ττοο κκααλλώώςς έέχχεειινν ττωωνν αασσθθεεννώώνν,,

ββ)) ττηηνν οορρθθήή && αασσφφααλλήή χχρρήήσσηη ττωωνν φφααρρµµάάκκωωνν,,

γγ)) ττηηνν εεννηηµµέέρρωωσσηη γγύύρρωω ααππόό ττηηνν ααννττιιµµεεττώώππιισσηη κκααιι
ππρρόόλληηψψηη ττωωνν εεννδδεεχχόόµµεεννωωνν κκιιννδδύύννωωνν ττωωνν
φφααρρµµάάκκωωνν..

Ο όρος «ανεπιθύµητη αντίδραση» ADR (adverse
drug reaction) είναι ένας ευρύς όρος, ο οποίος
περιλαµβάνει µη επιδιωκόµενες, µη ανεκτές ή και
επιβλαβείς δράσεις που µια ουσία µπορεί να έχει.

Στην ελληνική γλώσσα επικράτησε ο όρος ανεπι-
θύµητη ενέργεια, αντί αντίδρασης, ως συνώνυµη

Πρόλογος
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του ADR και έτσι θα τη συναντήσετε να χρησιµο-
ποιείται ισοδύναµα στο κείµενο, ενώ στη διεθνή
ορολογία και βιβλιογραφία υφίστανται και οι δύο
όροι µε διαφορετική σηµασία. Η ακριβής διάκριση
των όρων περιγράφεται στο γλωσσάριο. Οι ανεπι-
θύµητες αντιδράσεις µπορεί να εκληφθούν ως
µορφή τοξικότητας, αν και η τοξικότητα είναι συνήθως
αποτέλεσµα είτε τυχαίας ή ηθεληµένης υπερδο-
σολογίας ή αυξηµένων επιπέδων του φαρµάκου στα
πλαίσια της θεραπευτικής του χρήσης, είτε περι-
στασιακής αναστολής του µεταβολισµού του από
κάποια διαταραχή ή άλλο φάρµακο.

Ο όρος παρενέργεια (side effect) είναι µη ακριβής
όρος, που αναφέρεται σε µη επιδιωκόµενες δράσεις
εντός του θεραπευτικού εύρους ενός φαρµάκου.

Επειδή το ενδεχόµενο ανεπιθύµητων ενεργειών
υφίσταται για όλα τα φάρµακα, επιβάλλεται να προη-
γείται της συνταγογράφησής τους η εκτίµηση του
λόγου οφέλους έναντι κινδύνου για κάθε ασθενή.

Από επιδηµιολογικά δεδοµένα των ΗΠΑ γνωρίζουµε
ότι:

αα)) ττοο 33 -- 77%% ττωωνν εειισσααγγωωγγώώνν σσεε ννοοσσοοκκοοµµεείίαα οοφφεείίλλεεττααιι
σσεε ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττεεςς ΕΕννέέρργγεειιεεςς ((AADDRRss)),,

ββ)) ττοο 1100 –– 2200%% ττωωνν ννοοσσηηλλεευυοοµµέέννωωνν θθαα εεµµφφααννίίσσεειι
AADDRRss,, εεκκ ττωωνν οοπποοίίωωνν ττοο 1100 -- 2200%% εείίννααιι σσοοββααρρέέςς..

Η επίπτωση και η βαρύτητα των ΑΕ εξαρτάται από
την κατάσταση του ασθενούς (ηλικία, φύλο, συννο-
σηρότητες, γενετικούς παράγοντες κ.λπ.) και από
παράγοντες που σχετίζονται µε το φάρµακο (ουσία,
οδός χορήγησης, δόση, διάρκεια, βιοδιαθεσιµότητα).
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Η συχνότητα εµφάνισης και η βαρύτητα των ΑΕ είναι
υψηλότερες στα ηλικιωµένα άτοµα, αν και η ηλικία
αυτή καθαυτή δεν αποτελεί πρωτογενή αιτία.

Λάθη στη συνταγογράφηση, αλλά και στη χρήση των
φαρµάκων, µπορεί να συµβάλουν στην εµφάνιση
Ανεπιθύµητων Ενεργειών.

Μια πρόσφατη µελέτη του Πανεπιστηµίου Reading
του Ηνωµένου Βασιλείου υποστηρίζει ότι πολλές
ADRs θα µπορούσαν να προληφθούν εάν υπήρχε
η δυνατότητα βελτίωσης της επικοινωνίας, της
ενηµέρωσης και της κατανόησης µεταξύ ασθενών,
γιατρών & φαρµακοποιών, κυρίως όσον αφορά στις
οδηγίες λήψης και παρακολούθησης της θεραπείας.

Συγκεκριµένα, µελετήθηκαν 18 περιπτώσεις που
η εισαγωγή στο νοσοκοµείο λόγω ADR θα µπορούσε
να αποφευχθεί και οφειλόταν σε προβλήµατα:

αα)) κκααττααννόόηησσηηςς χχρρήήσσηηςς ττωωνν φφααρρµµάάκκωωνν ααππόό ττοουυςς
αασσθθεεννεείίςς && φφρροοννττιισσττέέςς ττοουυςς κκααττάά ττηη σσυυννττααγγοο--
γγρράάφφηησσηη,,

ββ)) λλήήψψηηςς εελλλλιιπποούύςς ιιααττρριικκοούύ && φφααρρµµαακκεευυττιικκοούύ
ιισσττοορριικκοούύ ττοουυ αασσθθεεννοούύςς κκααττάά ττηη σσυυννττααγγοογγρράάφφηησσηη,,

γγ)) εεππιικκοοιιννωωννίίααςς µµεεττααξξύύ ιιααττρροούύ && αασσθθεεννήή -- εελλλλιιπποούύςς
ππλληηρροοφφόόρρηησσηηςς ααππόό ττοονν ιιααττρρόό ππρροοςς ττοονν αασσθθεεννήή
ήή κκααιι µµηη οορρθθήή ααννττίίλληηψψηη ττωωνν οοδδηηγγιιώώνν ααππόό ττοονν
αασσθθεεννήή,, λλόόγγωω ππρροοββλληηµµάάττωωνν αακκοοήήςς // όόρραασσηηςς ήή
κκααιι µµννήήµµηηςς,, τταα οοπποοίίαα ααρρκκεεττάά σσυυχχννάά εεππιιββααρρύύ--
ννοονντταανν ααππόό έέλλλλεειιψψηη χχρρόόννοουυ κκααιι ππίίεεσσηη όόγγκκοουυ
εερργγαασσίίααςς ααππόό ππλλεευυρράάςς ττοουυ θθεερράάπποονντταα ιιααττρροούύ..
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Αιτιολογία

Οι περισσότερες ADRs είναι δοσοεξαρτώµενες,
ενώ οι υπόλοιπες είναι αλλεργικού ή ιδιοσυγκρα-
σιακού τύπου.

Οι δοσοεξαρτώµενες ADRs συνήθως µπορούν να
προληφθούν. Οι µη δοσοεξαρτώµενες ADRs
απασχολούν ιδιαίτερα στην περίπτωση φαρµάκων
µε στενό θεραπευτικό εύρος (π.χ. αιµορραγίες µε
από του στόµατος αντιπηκτικά).

ADRs µπορούν να προκύψουν από µειωµένη κάθαρση
των φαρµάκων σε ασθενείς µε ηπατική ή νεφρική
ανεπάρκεια ή και σε περιπτώσεις αλληλεπιδράσεων
µε άλλα φάρµακα.

Οι αλλεργικού τύπου ADRs δεν είναι δοσοεξαρ-
τώµενες και προϋποθέτουν προηγούµενη έκθεση
στην ουσία, η οποία ενεργεί ως αντιγόνο ή αλλερ-
γιογόνο.

Το ιατρικό ιστορικό και οι κατάλληλες δερµατικές
δοκιµασίες µπορούν να βοηθήσουν στην πρόληψη
αλλεργικών ADRs.

Ιδιοσυγκρασιακού τύπου ADRs χαρακτηρίζονται
εκείνες που δεν είναι δοσοεξαρτώµενες ή αλλεργικού
τύπου και όπου θεωρείται ότι λόγω γενετικής
προδιάθεσης εµφανίζεται µη φυσιολογική αντίδραση
στο φάρµακο. Βέβαια, όλες αυτές οι ADRs δεν έχουν
φαρµακογενετική αιτία και ίσως ο τύπος αυτών
να µην ισχύει, εφόσον ο µηχανισµός των ΑΕ αναγνω-
ρίζεται.
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Σηµεία & συµπτώµατα

Οι ADRs ταξινοµούνται κανονιστικά σε σοβαρές,
µη σοβαρές και απροσδόκητες, οι ορισµοί των
οποίων αναφέρονται εκτενώς στο εγχειρίδιο, στο
ενότητα ορισµών.

Από πλευράς εντάσεως, κατατάσσονται σε ήπιες,
µέτριες και έντονες.

Τα συµπτώµατα ή σηµεία των ADRs µπορούν να εµφα-
νισθούν είτε µετά την 1η χορήγηση είτε στη διάρκεια
της χρόνιας χρήσης.

Οι αλλεργικές ADRs εκδηλώνονται γενικά σύντοµα
µετά τη λήψη των φαρµάκων, αλλά όχι µετά την
1η δόση· συνήθως έχει προηγηθεί προηγούµενη
έκθεση στο φάρµακο. Τα συµπτώµατα σε αυτές τις
περιπτώσεις περιλαµβάνουν κνησµό, οίδηµα ανώτερου
ή κατώτερου αναπνευστικού, δύσπνοια και υπόταση.

Οι ιδιοσυγκρασιακές ADRs µπορούν να εκδηλωθούν
µε οποιοδήποτε σύµπτωµα ή σηµείο, τα οποία δεν
µπορούν να προβλεφθούν.

∆ιάγνωση

Η εµφάνιση των συµπτωµάτων µε τη λήψη του
φαρµάκου οδηγεί εύκολα σε συσχέτιση µε τη χρήση
του.

Σε χρόνια λήψη, η συσχέτιση δεν είναι τόσο ευχερής
και απαιτεί διερεύνηση της σχετικής υποψίας. Η
διακοπή του φαρµάκου βοηθά στην αντιµετώπιση
της κατάστασης και µπορεί να διευκολύνει την ενδε-
χόµενη συσχέτιση, εφόσον η διακοπή είναι εφικτή
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και η εν λόγω θεραπεία δεν είναι απαραίτητη ή
αναντικατάστατη.

Εάν η θεραπεία είναι σηµαντική και αναντικατάστατη,
η επαναχορήγηση του ύποπτου φαρµάκου για την
πρόκληση της ADR µπορεί να εξετασθεί, µµεε ααππόόλλυυττηη
ααννττέέννδδεειιξξηη ββέέββααιιαα ττιιςς ππεερριιππττώώσσεειιςς όόπποουυ οοιι AADDRRss
εείίννααιι σσοοββααρρέέςς ααλλλλεερργγιικκέέςς ααννττιιδδρράάσσεειιςς..

Οι γιατροί, όπως και οι νοσηλευτές, οι οδοντίατροι
και οι φαρµακοποιοί, πρέπει να αναφέρουν τις
Ανεπιθύµητες Ενέργειες µε την Κίτρινη Κάρτα στον
ΕΟΦ. 

Η κίτρινη κάρτα του ΕΟΦ υπάρχει µέσα στο Εθνικό
Συνταγολόγιο, είναι αναρτηµένη στην ιστοσελίδα
του ΕΟΦ (www.eof.gr), στην ιστοσελίδα του ΣΦΕΕ
(www.sfee.gr), ενώ διατίθεται και από τον ΕΟΦ,
Μεσογείων 284, τηλ 2106507 200.

Από το 2005, το σύνολο των ADRs στην ΕΕ συγκε-
ντρώνεται στη βάση του EMEA Eudravigilance.

Πρόληψη & Θεραπεία

Η πρόληψη απαιτεί καλή γνώση των φαρµάκων και
των πιθανών ΑΕ. Έλεγχος για πιθανές φαρµακευτικές
αλληλεπιδράσεις πρέπει να προηγείται της συντα-
γογράφησης και να επαναλαµβάνεται, όταν τα θερα-
πευτικά σχήµατα τροποποιούνται.

Πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή στην έναρξη ή
την επιλογή δοσολογίας σε ηλικιωµένους.

Ένα πλήρες ιατρικό & φαρµακευτικό ιστορικό του
ασθενούς βοηθά σηµαντικά στην πρόληψη, κυρίως
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των δοσοεξαρτώµενων ADRs, οι οποίες, εάν εµφα-
νισθούν, µπορούν να αντιµετωπισθούν, κατ’ αρχάς
µε µείωση της δοσολογίας ή και διακοπή της ή µε
χορήγηση φαρµάκων άλλης κατηγορίας.

Σε αλλεργικού ή ιδιοσυγκρασιακού τύπου ADRs, το
φάρµακο πρέπει να διακόπτεται αµέσως και να µην
γίνεται επαναχορήγησή του.

Σε περίπτωση αλλεργικού τύπου ADRs, πρέπει να
χορηγούνται φάρµακα άλλης θεραπευτικής κατη-
γορίας και ουδέποτε άλλο φάρµακο της ίδιας τάξεως.

Στατιστικά δεδοµένα Τµήµατος
ΦΕ/ΕΟΦ

Τη δεκαετία 1986 - 1995, οι κίτρινες κάρτες δεν
ξεπέρασαν τις 1.000, ενώ το διάστηµα 1996 – 2000
έφτασαν στον ΕΟΦ µόλις 1.869 κίτρινες κάρτες.
Από το 2001, η εικόνα γίνεται εµφανώς καλύτερη,
χωρίς αυτό να σηµαίνει ότι δεν υπάρχουν περιθώρια
βελτίωσης.

Το 2001 έγιναν 794 αναφορές, το 2002 ο αριθµός
τους ανήλθε στις 1.104, το 2003 αυξήθηκαν κατά
170, φθάνοντας δηλαδή τις 1.274. Το 2004 ο αριθµός
των αναφορών για ανεπιθύµητες ενέργειες φαρµάκων
δεν παρουσίασε αξιόλογη µεταβολή, ενώ 1.319 και
1.309 ήταν οι κίτρινες κάρτες που έλαβε ο ΕΟΦ για
τα έτη 2004 και 2005, αντιστοίχως. Σηµαντική άνοδος
των αναφορών καταγράφεται για το 2006, µε τον
ΕΟΦ να λαµβάνει 1.460 αναφορές, αλλά και το 2007,
µε 1.591 κίτρινες κάρτες.
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Πηγές του ΕΟΦ, ωστόσο, επισηµαίνουν ότι η όποια
πρόοδος «πιστώνεται» περισσότερο στις φαρµα-
κοβιοµηχανίες, παρά στους Έλληνες γιατρούς.

Οι φαρµακευτικές εταιρείες είναι εκείνες που
στέλνουν τις περισσότερες αναφορές και όχι οι
γιατροί και οι φαρµακοποιοί, παρότι οι τελευταίοι
βρίσκονται µέσα στην καθηµερινή ιατρική πράξη.

Εκτιµάται ότι τουλάχιστον έξι στις δέκα αναφορές
γίνονται από τις φαρµακοβιοµηχανίες.

Αλλά και από τους γιατρούς, περισσότερο ζήλο στη
συµπλήρωση των κίτρινων καρτών δείχνουν κυρίως
οι νοσοκοµειακοί, για τους οποίους είναι ευλόγως
πιο εύκολη η παρακολούθηση των ασθενών µετά
τη χορήγηση ενός φαρµάκου.

Ωστόσο, η ανταπόκριση του υγειονοµικού κόσµου
της Ελλάδας στη συµπλήρωση της κίτρινης κάρτας
δεν κρίνεται από τους αρµοδίους ικανοποιητική.

ΑΑνν κκααιι σσύύµµφφωωνναα µµεε ττοονν ΠΠααγγκκόόσσµµιιοο ΟΟρργγααννιισσµµόό ΥΥγγεείίααςς,,
κκάάθθεε χχώώρραα θθαα ππρρέέππεειι νναα έέχχεειι ττοουυλλάάχχιισσττοονν 220000 κκίίττρριιννεεςς
κκάάρρττεεςς ααννάά εεκκααττοοµµµµύύρριιοο ππλληηθθυυσσµµοούύ,, ηη ΕΕλλλλάάδδαα
ααππέέχχεειι ααρρκκεεττάά αακκόόµµηη ααππόό ττοο νναα σσυυγγκκεεννττρρώώσσεειι ττιιςς
22..000000 κκάάρρττεεςς πποουυ ττηηςς ααννααλλοογγοούύνν..

Για να επιτευχθεί η δέουσα ευαισθητοποίηση στην
αποστολή αναφορών µέσω κίτρινων καρτών, θα
πρέπει να εξετασθεί η βελτιστοποίηση της εξοι-
κείωσης των υγειονοµικών σε προπτυχιακό, µετα-
πτυχιακό αλλά και συνεχιζόµενης εκπαίδευσης
επίπεδο σε θέµατα έρευνας & ανάπτυξης και ΦΕ,
στις φαρµακευτικές & ιατρικές σχολές.
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Η αναγκαιότητα της
Φαρµακοεπαγρύπνησης

Η Φαρµακοεπαγρύπνηση, ως σύστηµα επιτήρησης
και αξιολόγησης των στοιχείων ασφάλειας των
φαρµάκων, είναι ένα διεθνές πλαίσιο εργασίας και
συνυπευθυνότητας όλων των εταίρων της υγείας:

• των υγειονοµικών (ιατρών, φαρµακοποιών,
νοσηλευτών, οδοντιάτρων)

• των αρχών φαρµάκων 

• της πολιτικής και των συστηµάτων υγείας

• των πανεπιστηµίων &

• της φαρµακοβιοµηχανίας.

Κάθε εκπαιδευτική & ερευνητική πρωτοβουλία
στο πεδίο της φαρµακοεπαγρύπνησης και φαρµα-
κοεπιδηµιολογίας θα συµβάλει ουσιαστικά στην
παροχή καλύτερων και ασφαλέστερων φαρµάκων.

Η υποχρέωση - δέσµευση αυτή ασκείται κατ’ αρχάς
στην προεγκριτική φάση, κυρίως µε τη συλλογή και
ανάλυση των προκλινικών & κλινικών δεδοµένων
ασφαλείας, τα οποία αξιολογούνται από τις εγκριτικές
αρχές φαρµάκων FDA/EMEA/ΕΟΦ κ.λπ.,
προκειµένου να εγκριθούν, εφόσον το όφελος
υπερτερεί των ενδεχόµενων κινδύνων.

Κατά την έγκρισή τους, συµφωνείται ή οριστικο-
ποιείται το εγκεκριµένο κείµενο οδηγιών χρήσεώς
τους [SmPC - PPI - Περίληψη Χαρακτηριστικών (ΠΧΠ)
για τους υγειονοµικούς και Φύλλο Οδηγιών Χρήσης
(ΦΟΧ) για τους ασθενείς], βάσει των οποίων πρέπει
να γίνεται η συνταγογράφηση και η χρήση τους.
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Επιπρόσθετα, συµφωνείται και εγκρίνεται από τις
αρχές το σχέδιο διαχείρισης κινδύνων (Risk
Management Plan), το οποίο εφαρµόζεται κατά
την κυκλοφορία κάθε νέου φαρµάκου και βάσει των
δεδοµένων του αναθεωρείται η ΠΧΠ και το ΦΟΧ στη
διάρκεια της µετεγκριτικής φάσης των φαρµάκων.

Επειδή η ασφάλεια και το καλώς έχειν των ασθενών
αποτελεί υψίστης σηµασίας προτεραιότητα για τη
φαρµακοβιοµηχανία που βασίζεται στην έρευνα και
ανάπτυξη νέων φαρµάκων, ο ΣΦΕΕ, υποστηρίζοντας
την καλλιέργεια και ενίσχυση κουλτούρας συνε-
χιζόµενης εκπαίδευσης στα ζητήµατα φαρµακοε-
παγρύπνησης, µέσω της ειδικευµένης οµάδος
επιστηµόνων των εταιρειών µελών του, συνεργάζεται
µε τις αρχές και αναλαµβάνει πρωτοβουλίες, όπως
η παρούσα, µε την έκδοση του ανά χείρας εγχει-
ριδίου.

Με την πεποίθηση ότι στο πεδίο της Φαρµακοεπα-
γρύπνησης απαιτείται υπεύθυνη συνεργασία για την
ευθυγράµµιση και υλοποίηση των προσδοκιών όλων
των εταίρων της υγείας για ασφαλή φάρµακα για το
κοινωνικό σύνολο,

∆∆ρρ.. ΒΒααρρββάάρραα ΜΜππααρροούύττσσοουυ
Παθολόγος

Συντονίστρια Οµάδος Φαρµακοεπαγρύπνησης
ΣΦΕΕ



Σύµφωνα µε τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας, ως
Φαρµακοεπαγρύπνηση ορίζεται η επιστήµη και οι
αντίστοιχες δραστηριότητες που αφορούν στην
ανίχνευση, στην εκτίµηση, στην κατανόηση και στην
πρόληψη των ανεπιθύµητων επιδράσεων των φαρµάκων
ή οποιωνδήποτε άλλων πιθανών προβληµάτων σχετί-
ζονται µε τη χορήγηση φαρµάκων(1). Σήµερα διαπι-
στώνεται µια έντονη κινητοποίηση τόσο εκ µέρους
των Υγειονοµικών Αρχών παγκοσµίως όσο και εκ
µέρους της φαρµακοβιοµηχανίας σχετικά µε τη
Φαρµακοεπαγρύπνηση, αν και οι πρώτες σχετικές
ενέργειες καταγράφονται αρκετά παλαιότερα. Το
1848 στην Αγγλία, η 15χρονη Hannah Greener, αφού
υπεβλήθη σε αναισθησία µε χλωροφόρµιο, το οποίο
µόλις είχε εισαχθεί στη θεραπευτική ως αναισθητικό,
για µια επέµβαση ρουτίνας, κατέληξε, πιθανώς
εξαιτίας ενός επεισοδίου κολπικής µαρµαρυγής. Με
αφορµή το γεγονός αυτό, το περιοδικό Lancet
συνέστησε µια επιτροπή η οποία καλούσε τους ιατρούς
στη Βρετανία και στις αποικίες της να αναφέρουν
θανάτους σχετιζόµενους µε χορήγηση αναισθητικών,
κάτι που αποτέλεσε τον πρόδροµο των αυθόρµητων
αναφορών για ύποπτες συσχετιζόµενες ανεπιθύµητες
ενέργειες. Τα ευρήµατα που προέκυψαν δηµοσι-
εύτηκαν στο περιοδικό το 1893(2). Το 1906 ιδρύθηκε
στις ΗΠΑ ο Οργανισµός Φαρµάκων και Τροφίµων
FDA (Food and Drug Administration) και θεσπίστηκε
η σχετική νοµοθεσία, µε σκοπό την εποπτεία των
αρχών στην παρασκευή των φαρµάκων(3). Ωστόσο, το
1937 διαπιστώθηκαν 107 θάνατοι από τη χρήση διαι-
θυλενογλυκόλης ως διαλύτη για το σουλφανιλαµίδιο,
κάτι που οδήγησε σε τροποποίηση της σχετικής νοµο-
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θεσίας της χώρας το 1938, ώστε να εµποδιστεί η χρήση
µη ασφαλών συστατικών στην παρασκευή φαρµάκων
ή αναληθών διαφηµιστικών ισχυρισµών(2). Το πιο καθο-
ριστικό όµως γεγονός για τη Φαρµακοεπαγρύπνηση
συνέβη το 1961, όταν ο Αυστραλός γυναικολόγος
William McBride ανέφερε µια αύξηση κατά 20% στις
δυσµορφίες των νεογνών και την εµφάνιση µιας έως
τότε σπάνιας δυσµορφίας, της φωκοµελείας, σχετι-
ζόµενης µε τη χρήση του φαρµάκου θαλιδοµίδη κατά
την κύηση. Το φάρµακο αυτό δεν είχε ελεγχθεί επαρκώς
για τερατογόνες επιδράσεις, αν και παρόµοιες
δυσµορφίες παρατηρήθηκαν κατόπιν στον κόνικλο
και, σε υψηλές δόσεις, στον επίµυ. Οι συνέπειες ήταν
ιδιαίτερα οδυνηρές στην τότε ∆υτική Γερµανία (πάνω
από 4000 άτοµα, ενώ συνολικά ο αριθµός των παιδιών
που γεννήθηκαν µε σοβαρές δυσµορφίες παγκοσµίως
υπολογίζεται µεταξύ 6000 και 12000), όπου το φάρµακο
ήταν µη συνταγογραφούµενο. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα
η εταιρεία που διακινούσε το φάρµακο να το αποσύρει
από την αγορά στις 25 Νοεµβρίου του 1961(2,3). Η
περίπτωση της θαλιδοµίδης αποτέλεσε το κίνητρο
για την ανάπτυξη διαφόρων συστηµάτων αναφοράς
ανεπιθύµητων ενεργειών,καθώς και για την τεκµηρίωση
της ασφάλειας και της αποτελεσµατικότητας των
φαρµάκων, µέσω της θέσπισης σχετικής νοµοθεσίας,
τόσο στην Ευρώπη όσο και στις ΗΠΑ (όπως τροπο-
ποίηση του US Federal Food and Drugs Act, το 1962,
εισαγωγή της «κίτρινης κάρτας» στην Αγγλία, το 1964).
Το 1983 δε, στην Αγγλία, µετά από ενοχοποίηση και
επακόλουθη απόσυρση του µη στεροειδούς αντιφλεγ-
µονώδους βενοξαπροφαίνη, λόγω πρόκλησης φωτο-
ευαισθησίας και σοβαρής ηπατοτοξικότητας, καθώς
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και του υπογλυκαιµικού παράγοντα υδροχλωρική
φαινφορµίνη, λόγω 50 θανάτων από γαλακτική
οξείδωση, συστάθηκε από την αρµόδια επιτροπή για
την ασφάλεια των φαρµάκων µια οµάδα εργασίας, η
οποία κατέληξε στη διατύπωση 29 συστάσεων, η
πλειονότητα των οποίων αφορούσε στη µειωµένη
αναφορά των ανεπιθύµητων ενεργειών και ενθάρρυνε
την ενίσχυση της χρήσης της κίτρινης κάρτας, ενώ
ακολούθως συνιστούσε οι µελέτες ασφάλειας πριν
την κυκλοφορία του φαρµάκου στην αγορά να είναι
επαρκούς µεγέθους και προέτρεπε τις εταιρείες για
τη διεξαγωγή µελετών παρακολούθησης της ασφάλειας
των φαρµάκων µετά την κυκλοφορία τους(2). Τα προα-
ναφερθέντα αποκτούν ιδιαίτερη βαρύτητα αν ληφθεί
επίσης υπ’ όψιν η µετα-ανάλυση των Lazarou et al
που δηµοσιεύτηκε στο περιοδικό Journal of American
Medical Associationτο 1998, σύµφωνα µε την οποία
6,7% των ασθενών που νοσηλεύονται στα νοσοκοµεία
των ΗΠΑ εµφανίζουν σοβαρές ανεπιθύµητες
ενέργειες(4). Σηµαντικό ρόλο για τη Φαρµακοεπα-
γρύπνηση παίζει επίσης η βάση δεδοµένων που έχει
ιδρύσει οΠαγκόσµιοςΟργανισµόςΥγείας στην Ουψάλα
της Σουηδίας και είναι γνωστή ως Collaborating
Center For International Drug Monitoring ή ως
Upsala Monitoring Center (UMS), η οποία συγκε-
ντρώνει πληροφορίες Φαρµακοεπαγρύπνησης από
µεγάλο αριθµό χωρών παγκοσµίως και δέχεται κατά
µέσον όρο 150.000 αναφορές ετησίως(5). Ιδιαίτερα
δε καταλυτική για την εξέλιξη στον τοµέα της Φαρµα-
κοεπαγρύπνησης είναι η δηµιουργία της βάσης
δεδοµένων Eudravigilance και η ηλεκτρονική
αναφορά ανεπιθύµητων ενεργειών.
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Αίτια ανεπιθύµητων ενεργειών(6)

ΦΦααρρµµαακκεευυττιικκάά ααίίττιιαα ααννεεππιιθθύύµµηηττωωνν εεννεερργγεειιώώνν::
το σπουδαιότερο φαρµακευτικό αίτιο πρόκλησης
ανεπιθύµητων ενεργειών τύπου Α (βλ. κατωτέρω) είναι
η αλλαγή στην ποιοτική και ποσοτική σύνθεση, που
µπορεί να αλλάξει τη βιοδιαθεσιµότητα ενός φαρµάκου,
µε δυσάρεστα µερικές φορές αποτελέσµατα. Για
παράδειγµα, όπως συνέβη στην Αυστραλία, όπου η
αλλαγή ενός εκδόχου (αντί θειικού ασβεστίου χρησι-
µοποιήθηκε λακτόζη) σε δισκία φαινυτοΐνης, αύξησε
τη βιοδιαθεσιµότητα του φαρµάκου, µε αποτέλεσµα
την αύξηση της συγκέντρωσής του στο αίµα και τα
επακόλουθα από αυτή δυσάρεστα αποτέλεσµατα.
Στον τύπο Β ανεπιθύµητων ενεργειών, ως φαρµα-
κευτικό αίτιο µπορεί να είναι καταρχάς οι προσµίξεις.
Είναι γνωστό ότι στα φάρµακα, εκτός από το καθαρό
προϊόν, µπορεί να υπάρχουν προσµίξεις, είτε ως παρα-
προϊόντα που παράγονται κατά τη σύνθεση της πρώτης
ύλης είτε ως υπολείµµατα διαλυτών που χρησιµο-
ποιήθηκαν κατά την παρασκευή ενός προϊόντος. Όλα
αυτά µπορεί να εµφανίζουν κάποια τοξικότητα ή να
προκαλούν κάποια αλλεργική αντίδραση που δεν έχει
καµιά σχέση µε το κύριο προϊόν. Άλλα αίτια είναι τα
προϊόντα αποικοδόµησης. Ορισµένα φάρµακα κατά
την παραµονή τους µπορεί να διασπασθούν και να
οδηγήσουν σε τοξικά προϊόντα (όπως π.χ. οι τετρα-
κυκλίνες). Αλλά και τα έκδοχα µπορεί να έχουν κάποια
υπαιτιότητα, όπως π.χ. η αιθυλενογλυκόλη που είναι
τοξική ή τα έκδοχα που τροποποιούν τη βιοδιαθε-
σιµότητα. Τα βελτιωτικά της γεύσης ή οι χρωστικές
και οτιδήποτε άλλο προστίθεται στη φαρµακοτεχνική
µορφή µπορεί να προκαλέσουν κάποια ανεπιθύµητη
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ενέργεια τύπου Β, όπως π.χ. κάποια αλλεργική
αντίδραση.

ΦΦααρρµµαακκοοκκιιννηηττιικκάά ααίίττιιαα ααννεεππιιθθύύµµηηττωωνν εεννεερργγεειιώώνν::
αφορούν σε οποιαδήποτε µεταβολή στην απορ-
ρόφηση, στην κατανοµή, στη βιοµετατροπή ή στην
απέκκριση ενός φαρµάκου και συνήθως οδηγούν σε
ανεπιθύµητες ενέργειες τύπου Α.

ΦΦααρρµµαακκοοδδυυννααµµιικκάά ααίίττιιαα ααννεεππιιθθύύµµηηττωωνν εεννεερργγεειιώώνν::
ορισµένα φάρµακα που εµφανίζουν διαφορές ως
προς την ευαισθησία των υποδοχέων µπορεί να προκα-
λέσουν ανεπιθύµητες ενέργειες τύπου Α. Παρόλο
που γίνεται συχνά αναφορά σε υποδοχείς και σε
ουσίες που η στερεοχηµική δοµή τους επιτρέπει να
αντιδρούν µε τους υποδοχείς αυτούς, λίγα είναι γνωστά
για την ποσοτική αντίδραση µε τον υποδοχέα. Άλλοι
αντιδρούν µε πιο έντονο τρόπο και άλλοι µε πιο
υποεργική δράση. Ακόµη, οι διαταραχές της οµοιό-
στασης, µπορεί να οδηγήσουν σε τύπου Α ανεπι-
θύµητες ενέργειες. Είναι γνωστό ότι εάν διαταραχθεί
η γενική κατάσταση του οργανισµού, η διαταραχή
αυτή µπορεί να οδηγήσει σε κάποια ανεπιθύµητη
ενέργεια, η οποία αλλιώς δεν θα εµφανιζόταν.
Αυτό π.χ. µπορεί να εµφανισθεί στους καρδιοπαθείς
που παίρνουν δακτυλίτιδα, µε τις διαταραχές των
ηλεκτρολυτών, οπότε η τοξικότητα της δακτυλίτιδας
αυξάνεται. Επίσης, η εµφάνιση του εξωπυραµιδικού
συνδρόµου µε τη λήψη φαινοθειαζινών έχει παρα-
τηρηθεί ότι είναι πιο συχνή σε ψυχικά ασθενείς, ο
οποίοι εµφανίζουν γενικότερες διαταραχές της οµοι-
οστασίας του οργανισµού τους. Φαρµακοδυναµικά
αίτια που µπορεί να προκαλέσουν ανεπιθύµητες
ενέργειες τύπου Β είναι η έλλειψη του ενζύµου G6PD,
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η ιδιοσυγκρασία και η αλλεργία. Οι αιµοσφαιρινο-
πάθειες, οι οποίες µπορεί να οδηγήσουν σε µια αιµο-
λυτική κρίση, η πορφυρία, η κακοήθης υπερπυρεξία
και η περιοδική παράλυση που συµβαίνει σε διαταραχές
του καλίου µπορούν επίσης να οδηγήσουν σε ανεπι-
θύµητες ενέργειες τύπου Β.



ΑΑλλλληηλλεεππίίδδρραασσηη φφααρρµµάάκκωωνν::
H ταυτόχρονη χορήγηση δύο ή περισσότερων
φαρµάκων που µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα
συνήθως την ελάττωση της αποτελεσµατικότητας
ή την αύξηση της τοξικότητας ενός εκάστου των
φαρµάκων του συνδυασµού(7).
Επίσης, στις αλληλεπιδράσεις υπάγονται και οι
αλληλεπιδράσεις φαρµάκων µε τρόφιµα ή θρεπτικά
συστατικά, φαρµάκων µε περιβαλλοντικούς ή βιοµη-
χανικούς ρυπαντές και φαρµάκων µε κάπνισµα,
καθώς και οι επιδράσεις διαφόρων φαρµάκων σε
εργαστηριακές εξετάσεις. Οι καταστάσεις εκείνες
που εµφανίζουν ιδιαίτερη επικινδυνότητα για
εκδήλωση ανεπιθύµητων αλληλεπιδράσεων είναι:
οι πολλοί θεράποντες ιατροί, οι πολλές φαρµακο-
λογικές δράσεις κάθε φαρµάκου, η σύγχρονη λήψη
συνταγογραφούµενων και µη συνταγογραφούµενων
φαρµάκων, η µη συµµόρφωση του ασθενούς µε τις
οδηγίες χρήσης του φαρµάκου, η σύγχρονη λήψη
φαρµάκου µε οινόπνευµα ή άλλα εξαρτησιογόνα
φάρµακα και ο αριθµός των λαµβανόµενων
φαρµάκων(8).

ΑΑννααγγννώώρριισσηη::
Αποτελεί το πρώτο στάδιο για τη διερεύνηση ενός
ανεπιθύµητου συµβάντος, ώστε να χαρακτηριστεί
ως ανεπιθύµητη ενέργεια.
Είναι δηλαδή το στάδιο εκείνο κατά το οποίο θα
πρέπει να επιλεγούν τα συµβάντα εκείνα που θέτουν
στον επαγγελµατία υγείας την υπόνοια ότι µπορεί
να οφείλονται σε ένα φάρµακο. Η επιλογή αυτή θα
πρέπει να γίνεται κατά τρόπο αντικειµενικό, µε

Ορισµοί
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βάση ορισµένα κριτήρια που πηγάζουν από τον
ορισµό της ανεπιθύµητης ενέργειας(6).

ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττηη ΕΕννέέρργγεειιαα ((εεππιισσττ..))::
Κάθε µεταβολή της νοσολογικής κατάστασης ενός
ασθενούς προς το χειρότερο, µεταβολή για την οποία
πιστεύεται ότι θα µπορούσε να οφείλεται σε ένα
φάρµακο που χορηγήθηκε σε συνήθεις δόσεις και
για την ανάταξη της οποίας απαιτείται θεραπευτική
αντιµετώπιση η οποία -µπορεί επίσης να- επιβάλλει
την ελάττωση των δόσεων ή τη διακοπή της θεραπείας.
Είναι ακόµα δυνατό να εξασφαλιστεί µια πρόβλεψη
παρουσίας ενός ασυνήθιστου κινδύνου για τον
ασθενή, σε περίπτωση µεταγενέστερης θεραπείας
µε το ίδιο φάρµακο(7).

• Τύπου Α (Αugmented) Ανεπιθύµητες Ενέργειες:
είναι εκείνες οι Ανεπιθύµητες Ενέργειες που
εκδηλώνονται ως υπέρβαση της κύριας ή κάποιας
δευτερεύουσας, γνωστής όµως, ενέργειας ενός
φαρµάκου και ως εκ τούτου είναι προβλέψιµες(7,9).

• Τύπου Β (Bizarre) Ανεπιθύµητες Ενέργειες: είναι
εκείνες οι Ανεπιθύµητες Ενέργειες που δεν έχουν
σχέση µε την ή τις φαρµακολογικές ενέργειες
µιας ουσίας, όπως π.χ. συµβαίνει µε τις αντι-
δράσεις υπερευαισθησίας ή ιδιοσυγκρασίας(7,9).

• Τύπου C (Chronic) Ανεπιθύµητες Ενέργειες: είναι
εκείνες οι αντιδράσεις που οφείλονται σε µακρο-
χρόνια έκθεση στο φάρµακο, όπως η νεφροπάθεια
από αναλγητικά ή ο σακχαρώδης διαβήτης από
ορισµένα άτυπα αντιψυχωσικά(9).

• Τύπου D (Delayed) Ανεπιθύµητες Ενέργειες: είναι
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εκείνες οι Ανεπιθύµητες Ενέργειες που εµφα-
νίζονται όψιµα, µετά τη χρήση του φαρµάκου,
όπως η τερατογένεση και η καρκινογένεση(9). 

• Τύπου Ε (Ending) Ανεπιθύµητες Ενέργειες: είναι
εκείνες οι Ανεπιθύµητες Ενέργειες που εµφανί-
ζονται µε την αιφνίδια διακοπή χρονίως χορη-
γούµενων φαρµάκων, όπως οι αντιδράσεις στέρησης
από τη διακοπή των βενζοδιαζεπινών ή η ταχυ-
καρδία από τη διακοπή των β– αναστολέων(9).

ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττηη εεννέέρργγεειιαα ((κκααννοοννιισσττιικκάά))::
Kάθε δυσάρεστη και µη επιδιωκόµενη αντίδραση
σε υπό έρευνα φαρµακευτικό προϊόν, σχετιζόµενη
µε οποιαδήποτε χορηγηθείσα δόση(19). 

ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττοο σσυυµµββάάνν::
Kάθε ανεπιθύµητη από ιατρική άποψη εκδήλωση
σε ασθενή ή σε συµµετέχοντα σε κλινική µελέτη
στον οποίο χορηγείται φαρµακευτικό προϊόν, η οποία
δεν παρουσιάζει αναγκαστικά αιτιολογική συσχέτιση
µε τη θεραπεία αυτή(19). 

ΑΑλλλλεερργγιικκέέςς ααννττιιδδρράάσσεειιςς//ααννααφφυυλλαακκττιικκόό σσοοκκ::
Πρόκειται για αντιδράσεις υπερευαισθησίας, οι
οποίες έχουν τις εξής ιδιαιτερότητες: α) δεν υπάρχει
καµία ιδιαίτερη συσχέτιση µεταξύ της χηµικής
δοµής ή του είδους ή του µηχανισµού της φαρµα-
κολογικής δράσης του φαρµάκου και της εκδήλωσης
υπερευαισθησίας σε ένα άτοµο, β) απαιτείται ελάχιστη
δόση του φαρµάκου για να εµφανισθούν, γ) πρέπει
να προϋπήρξε προευαισθητοποίηση του ατόµου
από την ίδια ή κάποια άλλη ουσία, δ) τα αλλεργικά
συµπτώµατα, παρόλο που µπορούν να προκληθούν
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από τελείως διαφορετικές ουσίες, είναι κατά βάση
όµοια, χωρίς αυτό να σηµαίνει ότι µπορεί να εκδη-
λώνονται σε όλες τις περιπτώσεις και ε) ο µηχα-
νισµός εκδήλωσής τους είναι σχεδόν πάντοτε ο
ίδιος(10).

ΑΑννοοσσοολλοογγιικκέέςς ααννττιιδδρράάσσεειιςς::
Tαξινοµούνται σε τέσσερις τύπους κατά τις αντι-
δράσεις υπερευαισθησίας(9):

• Τύπου Ι (αναφυλαξία, άµεση υπερευαισθησία):
αναπτύσσεται αντίδραση µεταξύ του φαρµάκου ή
ενός µεταβολίτη του και των IgE ανοσοσφαιρινών
της επιφάνειας των µαστοκυττάρων και βασε-
όφιλων, µε αποτέλεσµα απελευθέρωση φαρµα-
κολογικών µεταβιβαστών, όπως ισταµίνης, 5-
υδροξυτρυπταµίνης, κινινών, παραγώγων αραχι-
δονικού, και πρόκληση αλλεργικής απάντησης
µε κνίδωση, ρινίτιδα, βρογχικό άσθµα, αγγειο-
οίδηµα, αναφυλακτικό shock. Oι υπεύθυνες ουσίες
µπορεί να είναι πενικιλίνη, στρεπτοµυκίνη, τοπικά
αναισθητικά, ιωδιούχα σκιαγραφικά.

• Τύπου ΙΙ (κυτταροτοξικές): κυκλοφορούντα IgG,
IgM, ή IgA αντισώµατα ενώνονται µε τα απτένια
(φάρµακο) και πρωτεΐνες της κυτταρικής µεµβράνης.
Το σύµπλεγµα απτένιο-πρωτεΐνη- αντίσωµα ενερ-
γοποιεί το συµπλήρωµα και επέρχεται λύση του
κυττάρου. Στον τύπο αυτό ανήκουν η θροµβοκυτ-
ταροπενία που προκαλείται από την κινιδίνη ή την
κινίνη, η ουδετεροπενία της ριφαµπικίνης, της
φαινυλοβουταζόνης, της καρβιµαζόλης και η αιµο-
λυτική αναιµία των πενικιλινών.
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• Τύπου ΙΙΙ (ανοσοσυµπλεγµάτων): το σύµπλεγµα
απτενίου-πρωτεΐνης ενώνεται µε τα κυκλοφο-
ρούντα IgG αντισώµατα και εναποτίθεται στους
ιστούς, όπου ενεργοποιείται το συµπλήρωµα και
επέρχεται βλάβη του ενδοθηλίου των τριχοειδών.
Προκαλείται ορονοσία, κνίδωση, κηλιδοβλα-
τιδώδες εξάνθηµα από πενικιλίνες, στρεπτο-
µυκίνη και σουλφοναµίδες, οξεία διάµεση νεφρίτιδα
από πενικιλίνες, ΜΣΑΦ, διουρητικά.

• Τύπου IV (κυτταρική ή όψιµη υπερευαισθησία: το
αντιγονικό σύµπλεγµα απτενίου-πρωτεΐνης ευαι-
σθητοποιεί Τ-λεµφοκύτταρα, η αντίδραση αντιγόνου-
λεµφοκυττάρων προκαλεί φλεγµονή, όπως δερµα-
τίτιδα εξ επαφής των τοπικών αναισθητικών, αντι-
ισταµινικών, αντιβιοτικών και αντιµυκητιασικών.

ΑΑπποοσσττοολλήή::
Η εργασία της συσκευασίας για αποστολή και η
αποστολή παραγγελθέντων φαρµάκων για κλινικές
δοκιµές(14).

ΑΑρρχχιικκήή ((γγεεννέέθθλλιιοοςς)) ηηµµεερροοµµηηννίίαα ττηηςς ΕΕττήήσσιιααςς ΈΈκκθθεεσσηηςς
ΣΣοοββααρρώώνν ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττωωνν ΕΕννεερργγεειιώώνν::
Η ηµεροµηνία της πρώτης έγκρισης της πρώτης
παρεµβατικής κλινικής δοκιµής µε το συγκεκριµένο
ερευνητικό προϊόν, παγκοσµίως(15).

ΑΑρρχχιικκήή ((γγεεννέέθθλλιιοοςς)) ηηµµεερροοµµηηννίίαα ττηηςς ΕΕξξααµµηηννιιααίίααςς
ΈΈκκθθεεσσηηςς ΣΣοοββααρρώώνν ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττωωνν ΕΕννεερργγεειιώώνν::
H ηµεροµηνία της πρώτης έγκρισης της πρώτης
παρεµβατικής κλινικής δοκιµής µε το συγκεκριµένο
ερευνητικό προϊόν, παγκοσµίως(15).
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ΑΑππρροοσσδδόόκκηηττηη ααννεεππιιθθύύµµηηττηη εεννέέρργγεειιαα::
Ανεπιθύµητη ενέργεια της οποίας η φύση ή η σοβα-
ρότητα δεν συµφωνεί µε τις υπάρχουσες πληρο-
φορίες για το προϊόν(19). 

ΑΑυυθθόόρρµµηηττηη ααννααφφοορράά εεππααγγγγεελλµµααττιιώώνν υυγγεείίααςς
((ssppoonnttaanneeoouuss rreeppoorrtt)) :
Kάθε αναφορά που έρχεται στην αντίληψη του ΚΑΚ
από επαγγελµατία του τοµέα της υγείας(15).

ΒΒλλααππττιικκόόττηητταα::
Η ικανότητα ενός φυσικού ή χηµικού παράγοντα,
γενικότερα, να προκαλεί βλάβη της υγείας ή θάνατο(11).

∆∆εευυττεερροογγεεννεείίςς εεππιιδδρράάσσεειιςς:
Αφορούν στις έµµεσες συνέπειες της κυρίας δράσης
του φαρµάκου, όπως η υποβιταµίνωση Κ, από την
αλλοίωση της χλωρίδας του εντέρου από τα αντι-
βιοτικά(9).

∆∆ηηλληηττήήρριιοο::
Ως δηλητήριο θεωρείται κάθε ουσία, η οποία µπορεί
να προκαλέσει βλάβη της υγείας ή θάνατο στον
άνθρωπο ή/και στους απογόνους του (6).

∆∆οοσσοοεεξξααρρττώώµµεεννεεςς ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττεεςς ΕΕννέέρργγεειιεεςς::
Πρόκειται για ανεπιθύµητες ενέργειες που οφεί-
λονται σε φαρµακοκινητική ή φαρµακοδυναµική
επίταση µιας γνωστής φαρµακολογικής δράσης του
φαρµάκου.
Μπορεί να είναι ίδια µε τη θεραπευτική (ινσουλίνη
- υπογλυκαιµία) ή άλλη, παράλληλη της θεραπευτικής
(αντιχολινεργική δράση των τρικυκλικών αντικατα-



Φαρµακοεπαγρύπνησης
Εγχειρίδιο 33

θλιπτικών, ξηροστοµία, επίσχεση). Συµβαίνουν
εξαιτίας διαφορών στις φαρµακευτικές, φαρµα-
κοκινητικές ή φαρµακοδυναµικές ιδιότητες του
φαρµακευτικού προϊόντος, συχνά δε λόγω πάθησης
ή φαρµακογενετικών χαρακτηριστικών του ασθενούς(9).

ΈΈκκθθεεσσηη ΠΠεερριιοοδδιικκήήςς ΠΠααρραακκοολλοούύθθηησσηηςς ΑΑσσφφάάλλεειιααςς
((ΕΕΠΠΠΠΑΑ,, PPSSUURR))::
Είναι το µέσο δια του οποίου γνωστοποιούνται στον
ΕΟΦ και τις υπόλοιπες αρµόδιες αρχές όλα τα
δεδοµένα ασφάλειας που έχουν έλθει στην αντίληψη
της Εταιρείας από την παγκόσµια εµπειρία κατά τη
διάρκεια µιας καθορισµένης χρονικής περιόδου
µετά την έγκριση ενός φαρµακευτικού προϊόντος(15).

ΕΕκκττόόςς ΕΕΟΟΧΧ::
Το SUSAR εκδηλώθηκε σε χώρα εκτός του Ευρω-
παϊκού Οικονοµικού Χώρου (ΕΟΧ)(15).

ΕΕκκττααττιικκήή ΦΦααρρµµαακκοοεεππααγγρρύύππννηησσηη::
Είναι η ανακοίνωση των ανεπιθύµητων ενεργειών
στην έκταση και στο µέτρο που εµφανίζονται υπό
τις συνήθεις συνθήκες χρησιµοποίησης των
φαρµάκων. Αφορά κυρίως στην κίτρινη κάρτα, η
οποία αποστέλλεται από τον Εθνικό Οργανισµό
Φαρµάκων στους ιατρούς, οι οποίοι και απαντούν.
Η εκτατική Φαρµακοεπαγρύπνηση βασίζεται σε
τρία στάδια: το πρώτο είναι η λήψη των δεδοµένων,
κυρίως από τους επαγγελµατίες υγείας. Το δεύτερο
είναι οι περιορισµοί. Αφορούν στην οριοθέτηση
του όρου ανεπιθύµητη ενέργεια µε βάση τον οποίο
συλλέγονται, καταγράφονται και αναφέρονται οι
ανεπιθύµητες ενέργειες στις Υγειονοµικές Αρχές.
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Το τρίτο στάδιο είναι ο τρόπος καταγραφής και
διαβίβασης.
Αφού η αναφορά αποσταλεί στον παραλήπτη (Υγει-
ονοµικές Αρχές, Υπεύθυνος κυκλοφορίας του
φαρµάκου, Χορηγός κλινικής µελέτης), θα πρέπει
να γίνει επικύρωση των στοιχείων.
Ακολουθεί, δηλαδή, το στάδιο της απόδειξης της
ενοχοποίησης του συγκεκριµένου φαρµάκου. ∆ηλαδή
αποµένει στον αρµόδιο παραλήπτη της αναφοράς
η χρησιµοποίηση των συλλεχθέντων στοιχείων και
η αξιοποίησή τους.

Τα πλεονεκτήµατα του τρόπου αυτού συλλογής ανεπι-
θύµητων ενεργειών είναι ότι είναι µια πολύ απλή
µέθοδος, µε χαµηλό κόστος, αφορά στο σύνολο του
πληθυσµού και στο σύνολο των φαρµάκων σε µια
χώρα. Καταγράφει σπάνιες ανεπιθύµητες ενέργειες
και παρακολουθεί επί µακρύ χρονικό διάστηµα την
πορεία ενός φαρµάκου για κάποια πιθανή ανεπι-
θύµητη ενέργεια που µπορεί να εκδηλωθεί πολύ
καιρό µετά την κυκλοφορία του.

Τα µειονεκτήµατά της είναι το ενδεχόµενο µη
αναφοράς ήδη γνωστών ανεπιθυµήτων ενεργειών,
µε αποτέλεσµα να µην είναι γνωστή η συχνότητά
τους, ότι δεν αντικατοπτρίζει την πραγµατικότητα
διότι επαφίεται στη διάθεση του κάθε επαγγελµατία
υγείας να αναφέρει κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια,
κάτι που πολύ συχνά δεν συµβαίνει. Επίσης, σχετίζεται
µε την κατανάλωση ενός φαρµάκου σε µια συγκε-
κριµένη περιοχή. Αυτό που ενδιαφέρει, όµως, από
άποψης επιδηµιολογικής διερεύνησης είναι ο
αριθµός των ανεπιθύµητων ενεργειών, ανάλογα µε
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τη γενική κατανάλωση του φαρµάκου. Η διαπίστωση
ότι εµφανίστηκε ένας αριθµός από ανεπιθύµητες
ενέργειες από ένα συγκεκριµένο φάρµακο δεν
εξυπηρετεί, αν αυτή δεν συσχετισθεί µε την κατα-
νάλωση του φαρµάκου, ώστε να διαπιστωθεί η
συχνότητα εµφάνισής της. Τέλος, αποτελεί πρόβληµα
η έλλειψη συνεργασίας µεταξύ των ειδικών. Για
παράδειγµα σ’ ένα νοσοκοµείο που θα εµφανισθεί
κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια, µπορεί να συζητηθεί
από ένα επιτελείο ειδικών ιατρών και φαρµακολόγων
και να τεκµηριωθεί έτσι µια σωστότερη σχέση
µεταξύ αιτίας και αποτελέσµατος, ένα σωστότερο
συµπέρασµα. Υπάρχει, επίσης, καθυστέρηση επιβε-
βαίωσης, η οποία µπορεί να φτάσει µέχρι και κάποια
χρόνια(6).

ΕΕλλααφφρρέέςς ααννεεππιιθθύύµµηηττεεςς εεννέέρργγεειιεεςς::
Αυτές οι οποίες δεν απαιτούν θεραπεία ή εισαγωγή
σε νοσοκοµείο(6,7).

ΕΕµµββρρυυοοττοοξξιικκόόττηητταα::
Αναφέρεται γενικά στην ιδιότητα ορισµένων παρα-
γόντων να επηρεάζουν δυσµενώς το έµβρυο κατά
τη διάρκεια της κύησης, επήρεια η οποία εµφα-
νίζεται ως το αποτέλεσµα της τοξικής δράσης ενός
φαρµάκου ή µιας άλλης, γενικότερα, δράσης ενός
φαρµάκου ή µιας άλλης, γενικότερα, χηµικής ουσίας(7).

ΕΕννοοχχοοπποοίίηησσηη::
Κατά το στάδιο αυτό, η παρατήρηση που έλαβε χώρα
κατά το στάδιο της αναγνώρισης (βλ. ανωτέρω)
θα πρέπει να υποβληθεί σε κάποια δοκιµασία επιβε-
βαίωσης, ώστε αφενός µεν να επιβεβαιώσει ότι το
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ανεπιθύµητο συµβάν είναι πράγµατι κάποια ανεπι-
θύµητη ενέργεια, αφετέρου δε να εκτιµηθεί η πιθα-
νότητα της σχέσης «αιτίου-αιτιατού» µεταξύ της
λήψης ενός συγκεκριµένου φαρµάκου και της
εµφάνισης µια συγκεκριµένης ανεπιθύµητης
ενέργειας(6).

ΕΕννττααττιικκήή ΦΦααρρµµαακκοοεεππααγγρρύύππννηησσηη::
Είναι η µελέτη του προβλήµατος σε περιορισµένο
χρόνο ή και χώρο. Αυτό µπορεί να γίνει κατά ασθενή,
κατά φάρµακο ή κατά ανεπιθύµητη ενέργεια.   

αα)) ΜΜεελλέέττηη κκααττάά αασσθθεεννήή:: κκααττααγγρράάφφοοννττααιι γγιιαα οορριισσµµέέννοο
χχρροοννιικκόό δδιιάάσσττηηµµαα όόλλεεςς οοιι ααννεεππιιθθύύµµηηττεεςς εεννέέρργγεειιεεςς
σσεε έένναανν ααρριιθθµµόό αασσθθεεννώώνν πποουυ ππάάσσχχοουυνν ααππόό ττοο ίίδδιιοο
ννόόσσηηµµαα κκααιι ππααίίρρννοουυνν δδιιάάφφοορραα φφάάρρµµαακκαα.. ΜΜ’’ ααυυττόόνν
ττοονν ττρρόόπποο,, µµπποορρεείί νναα ββρρεεθθεείί ηη σσυυχχννόόττηητταα εεµµφφάάννιισσηηςς
µµιιααςς ααννεεππιιθθύύµµηηττηηςς εεννέέρργγεειιααςς,, ηη ββααρρύύττηηττάά ττηηςς,,
ααλλλλάά κκααιι νναα ππρροοσσδδιιοορριισσθθοούύνν οοιι εευυααίίσσθθηηττεεςς οοµµάάδδεεςς..

ββ)) ΜΜεελλέέττηη κκααττάά φφάάρρµµαακκοο:: κκααττααγγρράάφφοοννττααιι γγιιαα οορριισσµµέέννοο
χχρροοννιικκόό δδιιάάσσττηηµµαα όόλλεεςς οοιι ααννεεππιιθθύύµµηηττεεςς εεννέέρργγεειιεεςς
σσεε έένναανν ααρριιθθµµόό αασσθθεεννώώνν πποουυ ππααίίρρννοουυνν ττοο ίίδδιιοο
φφάάρρµµαακκοο..

γγ)) ΜΜεελλέέττηη κκααττάά ααννεεππιιθθύύµµηηττηη εεννέέρργγεειιαα:: κκααττααγγρράά--
φφοοννττααιι γγιιαα οορριισσµµέέννοο χχρροοννιικκόό δδιιάάσσττηηµµαα οοιι ππεερριι--
ππττώώσσεειιςς εεµµφφάάννιισσηηςς εεννόόςς ττύύπποουυ ααννεεππιιθθύύµµηηττηηςς
εεννέέρργγεειιααςς σσεε έένναανν ααρριιθθµµόό αασσθθεεννώώνν πποουυ ππααίίρρννοουυνν
δδιιάάφφοορραα φφάάρρµµαακκαα.. ΥΥπποολλοογγίίζζοοννττααιι ππ..χχ.. οοιι ίίκκττεερροοιι
οοιι οοπποοίίοοιι εεµµφφααννίίσσττηηκκαανν σσ’’ έένναανν οορριισσµµέέννοο ππλληηθθυυσσµµόό
κκααιι δδιιεερρεευυννάάττααιι σσεε ππόόσσοουυςς ααππόό ααυυττοούύςς εείίχχεε
χχοορρηηγγηηθθεείί ττοο σσυυγγκκεεκκρριιµµέέννοο φφάάρρµµαακκοο ήή πποοιιοο
φφάάρρµµαακκοο εεχχοορρηηγγεείίττοο σσεε ααυυττόόνν ττοονν ππλληηθθυυσσµµόό..
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Κατά την εντατική Φαρµακοεπαγρύπνηση χρησιµο-
ποιούνται µέθοδοι ακριβείας ή µέθοδοι υπολογισµού.

Στις µεθόδους ακριβείας ανήκουν οι ΠΠρροοοοππττιικκέέςς
και οι ΑΑννααδδρροοµµιικκέέςς έρευνες. Η αναδροµική έρευνα
δίνει γρήγορα και εύκολα στοιχεία από τα οποία
µπορούν να εξαχθούν συµπεράσµατα, αλλά πολλές
φορές λείπουν στοιχεία χρήσιµα και απαραίτητα για
την αξιολόγηση και µπορεί έτσι να οδηγηθούµε σε
λανθασµένα συµπεράσµατα. Αντίθετα, οι προοπτικές
έρευνες είναι σωστά σχεδιασµένες, υπάρχει ένα
σωστό πρωτόκολλο και µπορούν να εξαχθούν ορθότερα
συµπεράσµατα. Υπάρχει, όµως, το πρόβληµα ότι
είναι χρονοβόρες. Ο ασθενής πρέπει να παρακο-
λουθείται πολύ καιρό, ώστε να έχουµε τα συµπε-
ράσµατά µας.

Στις µεθόδους υπολογισµού ανήκουν η καταγραφή
νοσηρότητας και θνησιµότητας στον γενικό πληθυσµό
και οι µέθοδοι υπολογισµού της επικινδυνότητας(6).

ΕΕππιικκιιννδδυυννόόττηητταα::
Η πιθανότητα ο φυσικός ή χηµικός παράγων να
εκδηλώσει τη βλαπτικότητά του κάτω από συγκε-
κριµένες συνθήκες(11).

ΕΕππιισσττοολλήή ""ΑΑγγααππηηττέέ ΕΕππααγγγγεελλµµααττίίαα ΥΥγγεείίααςς""
ήή ""ΑΑγγααππηηττέέ ΙΙααττρρέέ"" ((DDiirreecctt HHeeaalltthhccaarree
PPrrooffeessssiioonnaall CCoommmmuunniiccaattiioonn,, DDHHPPCC))::
Eιδική επιστολή που αποστέλλεται από τον Κάτοχο
Άδειας Κυκλοφορίας φαρµακευτικού προϊόντος
στους γιατρούς µετά από αίτηµα του ΕΟΦ, του ΕΜΕΑ
ή της Αρµόδιας Αρχής Χώρας Αναφοράς, σε περίπτωση
νέων στοιχείων ασφαλείας(15).
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ΕΕρρεευυννηηττήήςς::
Ιατρός ή πρόσωπο µε επάγγελµα αναγνωρισµένο
ως κατάλληλο για τη διεξαγωγή έρευνας, λόγω
επιστηµονικής κατάρτισης και εµπειρίας στη φροντίδα
ασθενών. Ο ερευνητής είναι υπεύθυνος για τη
διεξαγωγή της κλινικής µελέτης σε συγκεκριµένο
κέντρο. Εάν η µελέτη στο συγκεκριµένο κέντρο
διεξάγεται από οµάδα, ο ερευνητής είναι ο επικεφαλής
υπεύθυνος για την οµάδα και µπορεί να αποκαλείται
«κύριος ερευνητής»(19).

ΕΕγγχχεειιρρίίδδιιοο ττοουυ εερρεευυννηηττήή::
Η συγκέντρωση των κλινικών και µη κλινικών
δεδοµένων που αφορούν στο/στα υπό έρευνα φαρµα-
κευτικό(-ά) προϊόν(-τα) και τα οποία είναι χρήσιµα
για τη µελέτη του εν λόγω προϊόντος ή προϊόντων
στον άνθρωπο(19). 

ΕΕππιιττρροοππήή ∆∆εεοοννττοολλοογγίίααςς::
Ανεξάρτητο όργανο, το οποίο απαρτίζεται από επαγ-
γελµατίες υγείας και από µη ιατρικά µέλη, των
οποίων καθήκον είναι να προστατεύουν τα δικαιώµατα,
την ασφάλεια και την υγεία των ανθρώπων που
συµµετέχουν σε µια µελέτη και να παρέχουν δηµόσια
διασφάλιση αυτής της προστασίας, εκφέροντας,
µεταξύ άλλων, γνώµη για το πρωτόκολλο της µελέτης,
την καταλληλότητα των ερευνητών και την επάρκεια
των εγκαταστάσεων, καθώς και για τις µεθόδους
και τα έγγραφα που χρησιµοποιούνται για την
ενηµέρωση των συµµετεχόντων προκειµένουν να
ληφθεί η µετά από ενηµέρωση συγκατάθεσή τους(19). 
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ΕΕσσππεευυσσµµέέννηη δδιιααδδιικκαασσίίαα::
Η αναφορά µιας ανεπιθύµητης ενέργειας στον ΕΟΦ
εντός 15 ηµερολογιακών ηµερών από την αρχική
λήψη των πληροφοριών(15).

ΘΘααννααττηηφφόόρρεεςς ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττεεςς ΕΕννέέρργγεειιεεςς::
Aυτές που οδηγούν σε θάνατο του ασθενούς(7).

ΘΘεερρααππεευυττιικκόόςς δδεείίκκττηηςς::
Eίναι ο αριθµός που προκύπτει από το κλάσµα LD50/
ED50 για ένα φάρµακο.
Επίσης εκφράζεται ως LD1/ ED99, όπου LD1 αντιπρο-
σωπεύει εκείνη τη δόση του φαρµάκου µε την οποία
αποθνήσκει το 1% των πειραµατοζώων στα οποία
χορηγήθηκε και ED99 αντιπροσωπεύει τη δόση εκείνη
στην οποία ανταποκρίνεται θετικά το 99% των πειρα-
µατοζώων που πήραν το φάρµακο.
Ο θεραπευτικός δείκτης είναι ενδεικτικός του πόσο
ακίνδυνο είναι ένα φάρµακο κατά τη χρήση του και
αποτελεί κριτήριο για το αν υπάρχουν περιθώρια
να χρησιµοποιηθούν µεγαλύτερες δόσεις φαρµάκου
χωρίς να υπάρχει ο κίνδυνος να εµφανισθούν τοξικά
φαινόµενα τα οποία µπορούν να οδηγήσουν σεθάνατο.
Ένα φάρµακο θεωρείται τόσο περισσότερο ασφαλές
όσο µεγαλύτερο θεραπευτικό δείκτη διαθέτει(10).

ΙΙααττρροοττεεχχννοολλοογγιικκάά ππρροοϊϊόόνντταα::
Είναι όργανα, συσκευές, εξοπλισµός και υλικά που
χρησιµοποιούνται στον άνθρωπο για διάγνωση, πρόληψη,
παρακολούθηση, θεραπεία, ανακούφιση ή επανόρθωση
τραύµατος ή αναπηρίας, έλεγχο της σύλληψης κ.λπ.,
τα εµφυτεύσιµα προϊόντα,καθώς και τα προϊόντα που
προορίζονται για τη διάγνωση in vitro(16).
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ΚΚλλιιννιικκήή δδοοκκιιµµήή ((εεππιισσττ..))::
Mε τον όρο κλινική δοκιµή περιγράφεται η αξιο-
ποίηση κάθε θεραπευτικής µεθόδου. Κάθε κλινική
δοκιµή πρέπει να περάσει από 4 φάσεις για την
αξιοποίηση οποιασδήποτε θεραπευτικής µεθόδου
και την αξιολόγηση ενός φαρµάκου.

ΚΚλλιιννιικκήή δδοοκκιιµµήή ((κκααννοοννιισσττιικκάά))::
Κάθε έρευνα σε ανθρώπους µε σκοπό να εξακρι-
βωθούν ή να επαληθευθούν οι κλινικές φαρµα-
κολογικές και/ή άλλες φαρµακοδυναµικές ενέργειες
υπό έρευνα προϊόντος(-ων) και/ή να εντοπιστούν
τυχόν ανεπιθύµητες αντιδράσεις σ’ αυτό(-α) και/ή
να µελετηθούν η απορρόφηση, η κατανοµή, ο µετα-
βολισµός και η απέκκριση του(των) προϊόντος(-ων)
αυτού(-ών), ώστε να εξακριβωθεί η ασφάλεια και/ή
η αποτελεσµατικότητά του(-ς)(14).

ΦΦάάσσηη ΙΙ::
Η φάση της κλινικής φαρµακολογίας και τοξικότητας.
Η φάση αυτή γίνεται σε εθελοντές.
Αφορά στην ασφάλεια και όχι τη δραστικότητα
και έχει σκοπό την ανεύρεση της δόσης του φαρµάκου
για τη Φάση ΙΙ και τη διαπίστωση ανεπιθύµητων
ενεργειών. Περιλαµβάνει επίσης τη µελέτη του
µεταβολισµού και της βιοδιαθεσιµότητας των
φαρµάκων. Σ’ αυτή τη φάση απαιτείται η συµµετοχή
20-80 ατόµων.

ΦΦάάσσηη ΙΙΙΙ::
Γίνεται για την ανεύρεση της δραστικότητας του
φαρµάκου. Σκοπός είναι επίσης ο διαχωρισµός
µιας σειράς ενώσεων ενός φαρµάκου για τη διάκριση
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των γνήσιων από τα ανενεργά ή τα τοξικά. Ο απαι-
τούµενος αριθµός συµµετοχής είναι 100-200
ασθενείς.

ΦΦάάσσηη ΙΙΙΙΙΙ::
Για πολλούς ερευνητές, ο όρος κλινική δοκιµή είναι
συνώνυµος µε την τρίτη φάση. Η φάση αυτή γίνεται
για τη σύγκριση π.χ. ενός φαρµάκου προς την
υπάρχουσα κλασική θεραπεία, γι’ αυτό και θεωρείται
η πιο σηµαντική φάση. Ο αριθµός των ασθενών που
χρησιµοποιούνται γι’ αυτήν είναι σηµαντικός.

ΦΦάάσσηη ΙΙVV::
Η φάση αυτή γίνεται σε µεγάλους αριθµούς ασθενών
για τη διαπίστωση ανεπιθύµητων ενεργειών, νοση-
ρότητας και θνησιµότητας, καθώς και για να γίνει
γνωστό το νέο φάρµακο σε µεγάλο αριθµό κλινικών
ιατρών.

Από τις φάσεις Ι και ΙΙ προκύπτουν πρώιµες παρα-
τηρήσεις, µε επιστηµονικές και δεοντολογικές
επιπτώσεις, που θα πρέπει να διευκρινιστούν και
να επιλυθούν πριν αρχίσει η φάση ΙΙΙ. Σε κάθε κλινική
δοκιµή και ειδικά στη φάση ΙΙΙ απαιτείται σχεδιασµός
µε τυχαιοποιηµένη επιλογή ασθενών και οµάδας
ελέγχου που να εκπληρώνουν επιστηµονικές, δεοντο-
λογικές και οργανωτικές απαιτήσεις. Προϋπόθεση
είναι ο ικανός αριθµός ασθενών για σωστό προσ-
διορισµό της ανταπόκρισης στη θεραπεία και η
εφαρµογή στατιστικών µεθόδων για αποφυγή της
προκατάληψης(12).
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Κριτήρια ενοχοποίησης ανεπιθύµητων
ενεργειών(6)

ΧΧρροοννιικκάά κκρριιττήήρριιαα::
Αφορούν καταρχήν στον χρόνο εµφάνισης της ανεπι-
θύµητης ενέργειας.
Ο χρόνος αυτός θα πρέπει να συσχετίζεται µε τη
φαρµακοκινητική του φαρµάκου (πότε το φάρµακο
εµφανίζει µέγιστη συγκέντρωση στο αίµα) ή,
προκειµένου για µια αλλεργική αντίδραση, µε το
χρόνο της προηγούµενης έκθεσης στο συγκεκριµένο
φάρµακο.

Άλλα χρονικά κριτήρια είναι η διακοπή του φαρµάκου
και το αν οδηγεί σε εξαφάνιση της ανεπιθύµητης
ενέργειας (dechallenge), καθώς και το αν η επανα-
χορήγησή του οδηγεί σε επανεµφάνιση (rechallenge).

Αυτό είναι ένα ισχυρό κριτήριο, αλλά δυστυχώς δεν
µπορεί να εφαρµοστεί πάντοτε στην καθ’ ηµέρα
πράξη. Για παράδειγµα αν ένα άτοµο εµφάνισε
κάποια αναφυλαξία από πενικιλίνη, δεν επιτρέπεται
η επαναχορήγηση του φαρµάκου για την επιβε-
βαίωση της εµφάνισης αλλεργίας σε αυτό.

Η επαναχορήγηση στις περισσότερες περιπτώσεις
αντίκειται στους κανόνες βιοηθικής.

ΚΚλλιιννιικκάά κκρριιττήήρριιαα::
Αφορούν στη διερεύνηση του αν η συγκεκριµένη
αντίδραση που εµφανίζει ο ασθενής πρέπει να
αποδοθεί στο φάρµακο ή µπορεί να οφείλεται
στο νόσηµα από το οποίο πάσχει ο ασθενής (ένδειξη
χορήγησης του υπόπτου φαρµάκου) ή σε κάποια
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επιβάρυνση ή επιπλοκή αυτού ή σε κάποιο άλλο
νέο νόσηµα που εισβάλλει.

ΕΕρργγαασσττηηρριιαακκάά κκρριιττήήρριιαα::
Σε αυτά ανήκει ο προσδιορισµός του φαρµάκου στο
αίµα για να διαπιστωθεί αν υπάρχει κάποια φαρµα-
κοκινητική διαταραχή που έχει οδηγήσει σε άθροιση
του φαρµάκου στον οργανισµό και σε τοξικά επίπεδα
στο αίµα και, εποµένως, σε τοξική αντίδραση. Στα
εργαστηριακά κριτήρια ανήκουν και διάφορες άλλες
εργαστηριακές εξετάσεις που διενεργούνται για
να διαπιστωθεί αν ένα άτοµο εµφανίζει αλλεργία
ή ιδιοσυγκρασία, όπως π.χ. διάφοροι προσδιο-
ρισµοί ενζύµων.

ΒΒιιββλλιιοογγρρααφφιικκάά κκρριιττήήρριιαα::
Είναι µεν χρήσιµα, αλλά δεν θα πρέπει να είναι
δεσµευτικά. Πιο συγκεκριµένα, η απουσία του
κριτηρίου αυτού δεν αποκλείει το συγκεκριµένο
ανεπιθύµητο συµβάν να είναι µια ανεπιθύµητη
ενέργεια του υπόπτου φαρµάκου, ενώ αντίθετα η
ύπαρξή του ενισχύει αυτή την άποψη.

Λαµβάνοντας υπ’ όψιν τα ως άνω κριτήρια, µπορούµε
να έχουµε µια κλίµακα αξιολόγησης των ανεπι-
θύµητων ενεργειών. Έτσι, µια ανεπιθύµητη ενέργεια,
ανάλογα µε το πόσα από αυτά τα κριτήρια πληροί,
χαρακτηρίζεται ως ββέέββααιιηη,, ππιιθθααννήή,, εεννδδεεχχόόµµεεννηη ήή
ααµµφφίίββοολληη.. Είναι επίσης δυνατό να αριθµηθούν τα
κριτήρια αυτά και να έχουµε µια αριθµητική κλίµακα
αξιολόγησης.

Σηµαντικοί, επίσης, παράγοντες που θα πρέπει να
διερευνώνται είναι οι εξής: α) Η σωστή αναγνώριση
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του φαρµάκου. Πολλές φορές ο ασθενής αναφέρει
προφορικά στον ιατρό το ύποπτο φάρµακο, χωρίς να
υπάρχει τρόπος επιβεβαίωσης. β) Ο προσδιορισµός
του χρόνου εµφάνισης των συµπτωµάτων (συχνά η
εκδήλωση κάποιας ανεπιθύµητης ενέργειας µπορεί
να βραδύνει πολύ, οπότε θα πρέπει να µπορεί να
συσχετισθεί µε τη χορήγηση, πολύ καιρό πριν, κάποιου
φαρµάκου). γ) Η λήψη µεγάλης ποσότητας, σε περι-
πτώσεις κατάχρησης φαρµάκου, λήψης µεγαλύτερης
δόσης ή σε µεγαλύτερη συχνότητα ή επί µακρύτερο
χρονικό διάστηµα από τη συνιστώµενη. δ) Να διαπι-
στωθεί αν πρόκειται για αλλεργική αντίδραση. Τέλος,
ένα άλλο πρόβληµα που τίθεται είναι το ποια θα είναι
η οµάδα σύγκρισης, όπως πρέπει να γίνεται στην
επιδηµιολογία. Ποια θα µπορούσε να είναι όµως η
οµάδα σύγκρισης, όταν είναι γνωστό ότι συµπτώµατα
τα οποία χαρακτηρίζονται ως ανεπιθύµητες ενέργειες
εµφανίζονται συχνά και σε άτοµα που δεν έχουν πάρει
κανένα φάρµακο;

ΜΜέέσσηη δδρραασσττιικκήή ήή θθεερρααππεευυττιικκήή δδόόσσηη ((EEDD5500))::
Είναι εκείνη η δόση του φαρµάκου µε την οποία
επιτυγχάνεται το µισό από το µέγιστο φαρµακο-
λογικό αποτέλεσµα(10).

ΜΜέέσσηη θθααννααττηηφφόόρραα δδόόσσηη ((LLDD5500))::
Εκείνη η δόση του φαρµάκου µε την οποία το 50%
των πειραµατοζώων στα οποία χορηγήθηκε
αποθνήσκει(10).

ΜΜέέττρριιεεςς ααννεεππιιθθύύµµηηττεεςς εεννέέρργγεειιεεςς::
Αυτές που απαιτούν θεραπεία ή εισαγωγή ή παράταση
της παραµονής σε νοσοκοµείο(6,7).
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ΜΜηη ∆∆οοσσοοεεξξααρρττώώµµεεννεεςς ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττεεςς ΕΕννέέρργγεειιεεςς::
Πρόκειται για ανεπιθύµητες ενέργειες που προκα-
λούνται από ανοσολογικούς ή φαρµακογενετικούς
µηχανισµούς(9). 

ΜΜηη ππααρρεεµµββααττιικκήή µµεελλέέττηη::
Μελέτη κατά την οποία το ή τα φαρµακευτικά προϊόντα
συνταγογραφούνται ως συνήθως, σύµφωνα µε τους
όρους που προβλέπονται στην άδεια κυκλοφορίας.
Η ένταξη του ασθενούς σε συγκεκριµένη θερα-
πευτική στρατηγική δεν αποφασίζεται εκ των
προτέρων από πρωτόκολλο της µελέτης, αλλά καθο-
ρίζεται από την τρέχουσα ιατρική πρακτική, η δε
απόφαση για τη χορήγηση του φαρµακευτικού
προϊόντος διαχωρίζεται σαφώς από την απόφαση
για τη συµµετοχή του ασθενούς στη µελέτη. Στους
ασθενείς δεν πρέπει να εφαρµόζονται επιπρό-
σθετες διαδικασίες διάγνωσης ή παρακολούθησης,
για την ανάλυση δε των συλλεγόµενων δεδοµένων
πρέπει να εφαρµόζονται επιδηµιολογικές µέθοδοι(17). 

ΜΜεεττεεγγκκρριιττιικκάά::
Όταν υπάρχει άδεια κυκλοφορίας σε τουλάχιστον
µία χώρα του ΕΟΧ(15).
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Μηχανισµοί πρόκλησης ανεπιθύµητων
ενεργειών(6)

ΒΒιιοοχχηηµµιικκέέςς δδιιααττααρρααχχέέςς//ττοοξξιικκέέςς ββλλάάββεεςς::
Για παράδειγµα ο σχηµατισµός τοξικών µεταβολιτών,
ο σχηµατισµός ελευθέρων ριζών, η αναστολή
διαφόρων συνθέσεων που µπορεί να συµβεί µε
ορισµένα κυτταροστατικά φάρµακα, η φωτοτοξι-
κότητα, η επίδραση στον φυσιολογικό µεταβολισµό
και η ένδοια βιταµινών.

ΛΛεειιττοουυρργγιικκέέςς ήή φφααρρµµαακκοοδδυυννααµµιικκέέςς εεππιιδδρράάσσεειιςς σσεε
υυπποοδδοοχχεείίςς ήή σσεε λλεειιττοουυρργγιικκέέςς µµοοννάάδδεεςς::
(Βλ. και φαρµακοδυναµικά αίτια ανεπιθύµητων
ενεργειών). Σε αυτές εντάσσονται διάφορες
επιδράσεις, όπως π.χ. η επίδραση που µπορεί να
έχει ένα φάρµακο πάνω στη µεµβράνη του ηπατο-
κυττάρου και να οδηγήσει σε διαταραχή της
λειτουργίας του ήπατος.

ΆΆλλλλοοιι µµηηχχααννιισσµµοοίί::
Άλλοι µηχανισµοί πρόκλησης ανεπιθύµητων ενεργειών
µπορεί να είναι µια υπο- η υπερ- εργική αντίδραση,
µια αλλεργική αντίδραση, µια αντίδραση ιδιοσυ-
γκρασίας ή µια «εναπόθεση». Είναι γνωστό ότι
ορισµένα φάρµακα, κυρίως µέταλλα, εναποτίθενται
στον οργανισµό (παλαιότερα το βισµούθιο) και µπορεί
κάποτε να µετακινηθούν από τα σηµεία αποθή-
κευσής τους και να οδηγήσουν σε κάποια ανεπι-
θύµητη ενέργεια.

ΠΠααρράάγγοοννττεεςς εεππιικκιιννδδυυννόόττηηττααςς::
Αφορούν στο φάρµακο (δραστικό συστατικό, καθα-
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ρότητα πρώτης ύλης, µορφοποίηση, συσκευασία,
αφού π.χ. ακόµα και το κόψιµο χεριού κατά το
άνοιγµα κάποιου φιαλιδίου έχει θεωρηθεί ανεπι-
θύµητη ενέργεια, οδός χορήγησης -π.χ. η παρε-
ντερική οδός χορήγησης είναι πάντοτε η πιο
επικίνδυνη για την εµφάνιση κάποιας ανεπιθύµητης
ενέργειας), τον ασθενή (φυλή, φύλο, ηλικία- π.χ.
στην τρίτη ηλικία, λειτουργίες του οργανισµού όπως
η νεφρική ελαττώνονται, µε αποτέλεσµα να επιβρα-
δύνεται ο ρυθµός απέκκρισης των φαρµάκων, ενώ
κατά τη νεογνική και βρεφική ηλικία υπάρχει
αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης κάποιας ανεπι-
θύµητης ενέργειας, λόγω της ανωριµότητας των
ενζυµικών κυρίως συστηµάτων του οργανισµού),
την ιδιοσυγκρασία του ατόµου (γενετικό υπόστρωµα),
ή καταστάσεις όπως η κύηση και γαλουχία.
Επίσης, οι παράγοντες επικινδυνότητας αφορούν
στο νόσηµα (γενική κατάσταση του οργανισµού,
πιθανή διαταραχή της νεφρικής ή ηπατικής
λειτουργίας ή διαταραχή της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας ή των ηλεκτρολυτών, πιθανές προφυλάξεις
ή ειδική παρακολούθηση οι οποίες δεν λαµβά-
νονται υπ’ όψιν).

Άλλοι παράγοντες ύπαρξης κινδύνου είναι οι παρά-
γοντες που αφορούν στο περιβάλλον, όπως ο τρόπος
ζωής (π.χ. χορήγηση κατασταλτικών του ΚΝΣ σε
άτοµο που εργάζεται πνευµατικά), η δίαιτα (π.χ.
αλληλεπιδράσεις φαρµάκων µε συστατικά των
τροφών), το «χηµικό περιβάλλον» (π.χ. έκθεση σε
εντοµοκτόνα που προκαλεί επαγωγή στο µικρο-
σωµιακό κλάσµα του ηπατικού κυττάρου, γεγονός
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που οδηγεί σε ταχύτερο µεταβολισµό ορισµένων
φαρµάκων), το οικογενειακό και κοινωνικό περι-
βάλλον.

Γενικά, θα πρέπει να τονισθεί ότι οι σπουδαιότεροι
παράγοντες επικινδυνότητας είναι η µεγάλη ηλικία,
η νεφρική ανεπάρκεια, το κακόηθες νόσηµα, καθώς
και το ιστορικό εµφάνισης κατά το παρελθόν κάποιας
ανεπιθύµητης ενέργειας από τη χορήγηση έστω και
κάποιου άλλου φαρµάκου(6).

ΠΠααρρεεννέέρργγεειιαα::
Κάθε φάρµακο εµφανίζει µια κύρια ενέργεια και
περισσότερες δευτερεύουσες ενέργειες που ονοµά-
ζονται παρενέργειες. Συνήθως η κύρια ενέργεια
του φαρµάκου είναι η επιθυµητή, ενώ µια δευτε-
ρεύουσα ενέργεια άλλες φορές είναι επιθυµητή και
άλλες ανεπιθύµητη. (Για παράδειγµα, ένα άτοµο
που έχει κνησµό και παίρνει ένα αντιισταµινικό
φάρµακο). Είναι γνωστό ότι τα αντιισταµινικά έχουν
και κάποια κατασταλτική του ΚΝΣ δράση. Η χορήγηση
ενός τέτοιου φαρµάκου το βράδυ θα βοηθήσει
την επέλευση του ύπνου, µια δευτερεύουσα ενέργεια
επιθυµητή σε αυτή την περίπτωση. Σε άλλες περι-
πτώσεις όµως -και πιθανόν στις περισσότερες-
είναι ανεπιθύµητη. Ένα άλλο παράδειγµα είναι της
µινοξιδίλης, η οποία ξεκίνησε από αντιυπερτασικό
φάρµακο, αλλά επειδή εµφάνιζε ως ανεπιθύµητη
ενέργεια την υπερτρίχωση, δοκιµάστηκε επιτυχώς
σε τοπική εφαρµογή και σήµερα χρησιµοποιείται
ευρέως για τη θεραπεία της αλωπεκίασης.

Επίσης, το σουλφοναµίδιο, όταν αρχικά χρησιµο-
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ποιήθηκε ως αντιµικροβιακό φάρµακο, παρατη-
ρήθηκε ότι αύξανε τον όγκο και το pH των ούρων.
Αυτό οδήγησε στη διαπίστωση ότι προκαλεί αναστολή
της καρβονικής ανυδράσης, κάτι που οδήγησε στη
συνέχεια στη σύνθεση του ακεταζολαµιδίου και
κατόπιν των θειαζιδών. Εκτός αυτού, η πτώση
της γλυκόζης του αίµατος που προκαλεί το σουλ-
φοναµίδιο οδήγησε στη σύνθεση των αντιδιαβητικών
σουλφοναµιδίων. Έτσι, µια ανεπιθύµητη ενέργεια
οδήγησε στη σύνθεση κάποιου νέου φαρµάκου(6).

ΠΠοολλυυκκεεννττρριικκήή κκλλιιννιικκήή µµεελλέέττηη::
Κλινική µελέτη που διεξάγεται µε βάση το ίδιο
πρωτόκολλο, αλλά σε περισσότερα από ένα κέντρα
και, ως εκ τούτου, από περισσότερους του ενός
ερευνητές. Τα κέντρα µπορούν να βρίσκονται σε
ένα µόνο κράτος µέλος της Ευρωπαϊκής Ενωσης,
σε περισσότερα από ένα κράτη µέλη, αλλά και σε
χώρες εκτός της Ευρωπαϊκής Ενωσης.

ΠΠρρόόββλλεεψψηη ααννεεππιιθθύύµµηηττωωνν εεννεερργγεειιώώνν::
Μπορεί να επιχειρηθεί µε θεωρητικές υποθέσεις,
µε πειραµατικές µελέτες σε ζώα και µε κλινικές
µελέτες. Οι θεωρητικές υποθέσεις περιλαµβάνουν
τη µελέτη ενός φαρµάκου επί τη βάσει της χηµικής
ή της στερεοχηµικής δοµής του, ώστε να µπορεί
να προβλεφθεί η δυνατότητα εµφάνισης κάποιας
ανεπιθύµητης ενέργειας πριν ακόµα και από τις
πειραµατικές και κλινικές µελέτες. Πρόβληµα κατά
τη διαδικασία αυτή αποτελεί το απρόβλεπτο γεγονός
ότι κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια µπορεί να οφείλεται
σε ένα παραπροϊόν της παρασκευής, σε ένα µετα-
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βολίτη ή σε ένα προϊόν αποικοδόµησης. Οι πειρα-
µατικές µελέτες σε ζώα αφορούν στη χρησιµο-
ποίηση µοντέλων πειραµατοζώων πριν τη χορήγηση
ενός φαρµάκου στον άνθρωπο. Τέλος, οι κλινικές
δοκιµές βοηθούν στην επιβεβαίωση αναµενόµενων
και συχνά εµφανιζόµενων ανεπιθύµητων ενεργειών,
αλλά δεν βοηθούν στην ανίχνευση σπανίων και µη
αναµενόµενων ανεπιθύµητων ενεργειών, ενώ διαπι-
στώνεται και αδυναµία µελέτης των αποτελεσµάτων
συνδυασµού φαρµάκων, διότι οι µελέτες αυτές
γίνονται είτε σε υγιείς είτε σε πάσχοντες στους
οποίους όµως χορηγείται ένα µόνο φάρµακο(6).

ΠΠααρρηηγγοορρηηττιικκήή//ΟΟννοοµµαασσττιικκήή χχοορρήήγγηησσηη
((ccoommppaassssiioonnaattee //nnaammeedd ppaattiieenntt uussee))::
Η σύνοψη παραπέµπει στον κανονισµό 726/2004ΕC
για τον ορισµό(15).

ΠΠρροο--εεγγκκρριιττιικκάά::
Όταν δεν υπάρχει καµία άδεια κυκλοφορίας για
το προϊόν, σε καµία χώρα του ΕΟΧ(15).

ΠΠρροοσσττααττεευυττιικκόόςς δδεείίκκττηηςς::
Είναι ο αριθµός ο οποίος προκύπτει από το κλάσµα
ED50/ED50, όπου ED50 είναι η µέση δόση του φαρµάκου
που προκαλεί το µισό της µέγιστης τιµής µιας ανεπι-
θύµητης ενέργειας ή εκδηλώνεται στο 50% των
ατόµων που λαµβάνουν αυτήν τη δόση, ενώ ED50

είναι η µέγιστη θεραπευτική δόση(10).

ΠΠρροοϊϊόόνν γγιιαα σσυυγγκκρριιττιικκήή µµεελλέέττηη::
Υπό έρευνα ή κυκλοφορούν προϊόν (επί παραδείγµατι
ενεργό προϊόν–µάρτυρας) ή εικονικό φάρµακο
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(placebo), χρησιµοποιούµενο ως προϊόν αναφοράς
κατά την κλινική δοκιµή(14).

ΣΣοοββααρρέέςς ααννεεππιιθθύύµµηηττεεςς εεννέέρργγεειιεεςς ((εεππιισσττ..))::
Αυτές που θέτουν σε κίνδυνο τη ζωή του ασθενούς
και απαιτούν νοσηλεία σε µονάδες εντατικής
θεραπείας ή αφήνουν µόνιµες βλάβες ή είναι θανα-
τηφόρες(6,7).

ΣΣοοββααρρήή ΑΑννεεππιιθθύύµµηηττηη ΕΕννέέρργγεειιαα ((κκααννοοννιισσττιικκάά))::
Είναι κάθε Ανεπιθύµητη Ενέργεια που ικανοποιεί
ένα από τα ακόλουθα κριτήρια(18):

• Οδηγεί σε θάνατο

• Είναι άµεσα απειλητική για τη ζωή

• Οδηγεί σε νοσηλεία ή παρατείνει τη νοσηλεία

• Οδηγεί σε µόνιµη λειτουργική βλάβη ή αναπηρία

• Αποτελεί συγγενή ανωµαλία ή βλάβη κατά τη
γέννηση

• Συνιστά σηµαντικό συµβάν

ΣΣυυγγγγεεννεείίςς ααννωωµµααλλίίεεςς ήή δδιιααµµααρρττίίεεςς::
Νοούνται όλες οι µορφολογικές, βιοχηµικές και
λειτουργικές διαταραχές που εµφανίζονται πριν ή
µετά τη γέννηση(7).

ΣΣυυγγγγεεννεείίςς δδιιααµµααρρττίίεεςς ππεερρίί ττηη δδιιάάππλλαασσηη::
Αναφέρεται κυρίως στην παρέκκλιση της ανατοµικής
ακεραιότητας και συνοχής από το κανονικό, κατάσταση
αµέσως ορατή, αντίθετα µε τις βιοχηµικές και
λειτουργικές διαταραχές οι οποίες µπορεί να µην
είναι εµφανείς κατά τη γέννηση, αλλά να διαπι-
στωθούν αργότερα(7). 
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ΣΣυυννέέρργγεειιαα::
Όταν η συγχορήγηση δύο φαρµάκων έχει ως
αποτέλεσµα να αυξάνεται η δραστικότητα του ενός
από αυτά, τότε τα δύο φάρµακα παρουσιάζουν
συνέργεια.
Η συνέργεια µπορεί να είναι είτε Αθροιστική, οπότε
η δραστικότητα ενός φαρµάκου προστίθεται στη
δραστικότητα του άλλου φαρµάκου, είτε ∆υναµική,
δηλαδή τα δύο φάρµακα δίνουν δραστικότητα πολλα-
πλάσια του αθροίσµατός τους.
Η γνώση της συνέργειας δύο ή περισσότερων
φαρµάκων, όταν συγχορηγούνται, είναι θεµελιώδης
γιατί τα αποτελέσµατα µπορεί να είναι ακόµα και
θανατηφόρα(10).

ΣΣυυµµφφωωννηηττιικκόό εεκκττέέλλεεσσηηςς έέρργγοουυ
((CCoonnttrraaccttuuaall AAggrreeeemmeenntt))::
Σαφής και λεπτοµερής περιγραφή των διαδικασιών
που ανατίθενται σε τρίτους(15). 

ΣΣύύσσττηηµµαα ∆∆ιιααχχεείίρριισσηηςς ΚΚιιννδδύύννοουυ 
RRiisskk MMaannaaggeemmeenntt SSyysstteemm))::
Oρίζεται ως το σύνολο των δραστηριοτήτων φαρµα-
κοεπαγρύπνησης οι οποίες σκοπεύουν στην ανίχνευση,
τον χαρακτηρισµό και την αποτροπή ή τη µείωση
των κινδύνων που σχετίζονται µε τη χρήση φαρµα-
κευτικών προϊόντων και στην εκτίµηση της αποτε-
λεσµατικότητας των παρεµβάσεων αυτών(15).

ΣΣχχέέσσηη κκιιννδδύύννοουυ//οοφφέέλλοουυςς γγιιαα ττοονν άάρρρρωωσσττοο::
H σχέση που προκύπτει από τη σύγκριση των ανεπι-
θύµητων συνεπειών για τον άρρωστο που µπορεί να
παρουσιασθούν από τη χρήση της ουσίας αυτής µε
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αυτές που θα προκληθούν από την εξέλιξη της
νόσου, αν δεν ληφθεί το φάρµακο(11).

ΤΤοοξξιικκόόττηητταα::
Η ιδιότητα µιας ουσίας να επηρεάζει τις ζωτικές
λειτουργίες ενός βιολογικού συστήµατος ενός
ζώντος οργανισµού(13). 

ΤΤυυφφλλήή δδοοκκιιµµήή::
∆ιαδικασία κατά την οποία ένας ή περισσότεροι
από τους συµµετέχοντες στη δοκιµή αγνοούν την
καθορισθείσα αγωγή.
Η απλή τυφλή δοκιµή αναφέρεται συνήθως στο
γεγονός ότι το(-α) άτοµο(-α) στο(-α) οποίο(-α) διεξάγεται
η δοκιµή αγνοεί την αγωγή, ενώ κατά τη διπλή τυφλή
δοκιµή και το άτοµο(-α) στο(-α) οποίο(-α) διεξάγεται
η δοκιµή και ο(οι) ερευνητής(-ές), και ο υπεύθυνος
παρακολούθησης και, σε ορισµένες περιπτώσεις,
ο(οι) αναλυτής(-ές) δεδοµένων αγνοούν την καθορι-
σθείσα αγωγή(14).

ΥΥπποοββάάλλλλωωνν::
Ο έχων ευθύνη για την εξασφάλιση της υποβολής
των αναφορών στην κεντρική βάση της EudraVigilance
και στα µέλη του ΕΟΧ(15). 

77//1155 ηηµµέέρρεεςς::
Σε περίπτωση θανάτου ή απειλητικού για τη ζωή
SUSAR, η αρχική αποστολή γίνεται έως την 7η
ηµερολογιακή ηµέρα από τη στιγµή που το περι-
στατικό έρχεται σε γνώση του χορηγού, ακολου-
θούµενη από αναφορά παρακολούθησης εντός των
επόµενων 8 ηµερολογιακών ηµερών. Για τα υπόλοιπα
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SUSAR, αρκεί η αρχική αποστολή να γίνει έως τη
15η ηµερολογιακή ηµέρα(15). 

ΥΥππηηρρεεσσίίεεςς φφααρρµµαακκοοεεππααγγρρύύππννηησσηηςς::
Υπηρεσίες που έχουν συσταθεί από κρατικούς οργα-
νισµούς και από φαρµακευτικές εταιρείες, οι οποίες
ασχολούνται µε τη συνεχή καταγραφή, ανάλυση, αξιο-
λόγηση, εκτίµηση και παρακολούθηση των Ανεπι-
θύµητων Ενεργειών(9).

ΥΥππόό έέρρεευυνναα φφάάρρµµαακκοο ((κκααννοοννιισσττιικκάά))::
Φαρµακοτεχνική µορφή δραστικού συστατικού ή
εικονικού φαρµάκου (placebo) που δοκιµάζεται ή
χρησιµοποιείται ως αναφορά σε κλινική δοκιµή,
συµπεριλαµβανοµένων των προϊόντων για τα οποία
έχει χορηγηθεί άδεια κυκλοφορίας εφόσον χρησι-
µοποιούνται ή διαµορφώνονται (σε φαρµακοτεχνική
µορφή ή συσκευασία) µε τρόπο διαφορετικό από
εκείνον που έχει εγκριθεί ή εφόσον προορίζονται
για µη εγκριθείσα ένδειξη ή εφόσον χρησιµοποι-
ούνται για την απόκτηση περαιτέρω πληροφοριών
για µια εγκριθείσα χρήση(14).

ΥΥπποοσσττηηρριικκττήήςς::
Ιδιώτης, εταιρεία, ίδρυµα ή οργανισµός που αναλαµβάνει
την ευθύνη για την έναρξη, τη διαχείριση και/ή τη
χρηµατοδότηση κλινικής δοκιµής(14).

ΦΦάάκκεελλοοςς ππρροοδδιιααγγρρααφφώώνν ππρροοϊϊόόννττοοςς::
Φάκελος αναφοράς που περιέχει το σύνολο των
αναγκαίων πληροφοριών για τη σύνταξη των
λεπτοµερών εγγράφων οδηγιών σχετικά µε την
επεξεργασία, τη συσκευασία, τον ποιοτικό έλεγχο,
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την αποδέσµευση της παρτίδας και την αποστολή(14).

ΦΦααρρµµαακκοοδδυυννααµµιικκοοίί µµηηχχααννιισσµµοοίί
ααλλλληηλλεεππιιδδρράάσσεεωωνν::
∆ιακρίνονται σε άµεσους και έµµεσους. Οι άµεσοι
αναφέρονται στη συνέργεια ή τον ανταγωνισµό που
µπορεί να υφίσταται µεταξύ δύο φαρµάκων. Οι
έµµεσοι αναφέρονται σε διάφορες παθοφυσιο-
λογικές καταστάσεις, όπως διαταραχές των
ηλεκτρολυτών, µεταβολές της χλωρίδος του εντέρου
κ.λπ.(7)

ΦΦααρρµµαακκοοκκιιννηηττιικκοοίί µµηηχχααννιισσµµοοίί
ααλλλληηλλεεππιιδδρράάσσεεωωνν::
Αφορούν στις περιπτώσεις αλληλεπιδράσεων κατά
τις οποίες ένα φάρµακο επηρεάζει καθ’οιονδήποτε
τρόπο την απορρόφηση, την κατανοµή, τη βιοµε-
τατροπή ή την απέκκριση ενός άλλου φαρµάκου(7).

ΦΦααρρµµαακκοοεεππααγγρρύύππννηησσηη::
Κλάδος της Κλινικής Φαρµακολογίας: η κατά συστη-
µατικό τρόπο κοινοποίηση, καταγραφή και αξιο-
λόγηση των Ανεπιθύµητων Ενεργειών των φαρµάκων
που χορηγούνται µε ή χωρίς ιατρική συνταγή (πρώτος
ορισµός του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας). Ο
ορισµός τροποποιήθηκε λίγο αργότερα για να
περιλάβει: κάθε δραστηριότητα που έχει ως σκοπό
τη συγκέντρωση, κατά τρόπο συστηµατικό, πληρο-
φοριών για την πιθανή συσχέτιση µεταξύ των
φαρµάκων και των Ανεπιθύµητων Ενεργειών σε
έναν πληθυσµό(7).
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ΧΧοορρηηγγόόςς::
Πρόσωπο, επιχείρηση, ινστιτούτο ή οργανισµός
υπεύθυνος για την έναρξη, τη διαχείριση και/ή τη
χρηµατοδότηση κλινικής µελέτης(19).

ΧΧρρόόννοοςς εεµµφφάάννιισσηηςς ααννεεππιιθθύύµµηηττηηςς εεννέέρργγεειιααςς::
Ο χρόνος εµφάνισης καποιας ανεπιθύµητης ενέργειας
είναι 1-11 ηµέρες από την έναρξη της θεραπείας.
Οι αλλεργικές αντιδράσεις εµφανίζονται οπωσ-
δήποτε µετά από 8-10 ηµέρες από την πρώτη
χορήγηση του φαρµάκου(6).

AAggee CCaatteeggoorriieess -- ΗΗλλιικκιιαακκέέςς ΚΚααττηηγγοορρίίεεςς::
Νεογνό: 0-27 ηµερών
Βρέφος: 28 ηµερών έως 23 µηνών
Παιδί: 2 έως 11 χρονών
Έφηβος: 12 έως 18 χρονών
Ενήλικος: 18 έως 64 χρονών
Ηλικιωµένος: 65 χρονών και άνω

(ICH E7 and E11)

BBrriiddggiinngg SSuummmmaarryy RReeppoorrtt::
Η αναφορά που συνοψίζει τα δεδοµένα ασφάλειας
της συνολικής περιόδου, στην περίπτωση υποβολής
ετήσιας ή τριετούς ΕΠΠΑ που υποβάλλεται ως
άθροισµα 2 ή περισσότερων εξαµηνιαίων ΕΠΠΑ(15).

CCoommppaannyy CCoorree DDaattaa SShheeeett -- ΠΠρροοττεειιννόόµµεεννοο ΠΠρρόόττυυπποο
ΕΕττααιιρρεείίααςς::
Ένα έγγραφο το οποίο δηµιουργείται από τον Κάτοχο
Άδειας Κυκλοφορίας και περιέχει, εκτός από πληρο-
φορίες ασφάλειας, υλικό που αφορά στις ενδείξεις,
τη δοσολογία, τη φαρµακολογία, καθώς και άλλες
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πληροφορίες, που αφορούν στο εκάστοτε προϊόν.

(ICH E2C)

CCoommppaannyy CCoorree SSaaffeettyy IInnffoorrmmaattiioonn ((CCCCSSII)) --
ΠΠρροοττεειιννόόµµεεννοο ΠΠρρόόττυυπποο ΑΑσσφφάάλλεειιααςς ττηηςς ΕΕττααιιρρεείίααςς::
Όλες οι σχετικές πληροφορίες ασφάλειας που
περιέχονται στο Company Core Data Sheet που
έχει δηµιουργηθεί από τον Κάτοχο Άδειας Κυκλο-
φορίας (ΚΑΚ) και οι οποίες απαιτείται από τον ΚΑΚ
να περιλαµβάνονται στα εγκεκριµένα στοιχεία του
προϊόντος, σε όλες τις χώρες όπου το προϊόν βρίσκεται
στην αγορά.

Αποτελεί το έγγραφο αναφοράς βάσει του οποίου
καθορίζεται τι είναι εγγεγραµµένο και τι όχι για τους
σκοπούς της συγγραφής και αξιολόγησης της ΕΠΠΑ
για τα προϊόντα που βρίσκονται στην αγορά, αλλά όχι
για τον καθορισµό του τι είναι αναµενόµενο και τι όχι
για τον αξιολόγηση της εσπευσµένης αναφοράς.

(ICH E2C)

CCoonnssuummeerr -- ΚΚααττααννααλλωωττήήςς::
Ένα άτοµο το οποίο δεν είναι επαγγελµατίας υγείας,
όπως ασθενής, δικηγόρος, φίλος ή συγγενής του
ασθενούς.

(ICH E2D)

DDaattaa LLoocckk PPooiinntt::
Η ηµεροµηνία η οποία καθορίζεται ως η κατα-
ληκτική για την εισαγωγή δεδοµένων σε µια περιοδική
έκθεση ασφάλειας ή σε άλλη αναθεώρηση/ αξιο-
λόγηση πληροφοριών φαρµακοεπαγρύπνησης.
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Για την ΕΠΠΑ: η καταληκτική ηµεροµηνία βασίζεται
στη ∆ιεθνή Γενέθλιο Ηµεροµηνία και ορίζεται
συνήθως µε εξάµηνα διαστήµατα

(ΙCH E2C)

Για την ετήσια έκθεση σοβαρών ανεπιθύµητων
ενεργειών (ASR): το DLP βασίζεται στην επέτειο
της πρώτης έγκρισης της κλινικής µελέτης από µία
από τις Ευρωπαϊκές Αρχές Υγείας σε οποιαδήποτε
κράτο-µέλος

(Directive 2001/20/EU)

EEEEAA QQPPPPVV::
Είναι ο κατ’εξοχήν υπεύθυνος για την ασφάλεια
όλων των φαρµακευτικών προϊόντων του ΚΑΚ στον
Ευρωπαϊκό Οικονοµικό Χώρο και το πρόσωπο
αναφοράς για οποιοδήποτε ζήτηµα ασφάλειας
προκύψει(15).

EEVVCCTTMM::
Η ηλεκτρονική διεύθυνση της κεντρικής βάσης
δεδοµένων της EudraVigilance (Clinical Trial
Module)(15).

EEVVPPMM ((EEVVHHUUMMAANN))::
H ηλεκτρονική διεύθυνση της κεντρικής βάσης
δεδοµένων της EudraVigilance (Post-marketing
Module)(15).

GGRREEOOFF::
H ηλεκτρονική διεύθυνση του ΕΟΦ (production ID)
για την υποβολή ατοµικών περιστατικών στην
EudraVigilance(15).
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HHeeaalltthhccaarree PPrrooffeessssiioonnaall ((HHCCPP)) -- ΕΕππααγγγγεελλµµααττίίααςς
ΥΥγγεείίααςς::
Ένας επιστήµονας υγείας, όπως ιατρός, οδοντίατρος,
φαρµακοποιός, νοσηλευτής, ιατροδικαστής ή όπως
αλλιώς ορίζεται από την τοπική νοµοθεσία.

(ICH E2D)

IImmppoorrttaanntt MMeeddiiccaall EEvveenntt-- ΣΣηηµµααννττιικκόό ΙΙααττρριικκόό
ΣΣύύµµββααµµαα::
Μια ανεπιθύµητη ενέργεια η οποία µπορεί να µην
είναι άµεσα απειλητική για τη ζωή ή να οδηγήσει
τον ασθενή στο νοσοκοµείο ή τον θάνατο, αλλά
µπορεί να θέσει σε κίνδυνο τον ασθενή ή να απαιτήσει
µια παρέµβαση προκειµένου να αποφευχθεί κάποιο
από τα αποτελέσµατα της σοβαρής ανεπιθύµητης
ενέργειας.

Παραδείγµατα αποτελούν: η εντατική θεραπεία
στην αίθουσα επειγόντων περιστατικών του νοσο-
κοµείου ή στο σπίτι για αλλεργικό βρογχόσπασµο,
οι αιµατολογικές δυσκρασίες ή οι σπασµοί που δεν
έχουν ως αποτέλεσµα το νοσηλεία του ασθενούς,
η εξάρτηση ή η κατάχρηση φαρµάκου.

(ICH E2A)

IInnvveessttiiggaattiioonnaall PPrroodduucctt –– ΕΕρρεευυννηηττιικκόό ΠΠρροοϊϊόόνν::
Μια φαρµακευτική µορφή ή µια δραστική ουσία ή
εικονικό φάρµακο(placebo) το οποίο ερευνάται
ή χρησιµοποιείται ως συγκριτικός παράγων σε µια
µελέτη.

Ερευνητικό προϊόν µπορεί να είναι και εκείνο το
οποίο έχει λάβει άδεια κυκλοφορίας, αλλά στη
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µελέτη χρησιµοποιείται ή παρασκευάζεται (συντίθεται
ή συσκευάζεται) σε άλλη µορφή.

(ICH E6).

Listed ADR - Εγγεγραµµένη Ανεπιθύµητη
Ενέργεια

Η ανεπιθύµητη ενέργεια εκείνη της οποίας η φύση,
η σοβαρότητα ή η έκβαση είναι σύµφωνη µε τις
πληροφορίες που αναγράφονται στο Προτεινόµενο
Πρότυπο Ασφάλειας της Εταιρείας (Company Core
Safety Information).

(ICH E2C)

PPSSUURR aaddddeenndduumm rreeppoorrtt::
Η πρόσθετη αναφορά σε περίπτωση που υπάρχει
χρονικό κενό µεταξύ της καταληκτικής ηµεροµηνίας
(DLP) µιας ΕΠΠΑ και ενός µεταγενέστερου χρονικού
σηµείου όπου ο ΕΟΦ ζητεί έκτακτη υποβολή
δεδοµένων ασφάλειας(15).

SSoolliicciitteedd RReeppoorrttss -- ΟΟρργγααννωωµµέέννεεςς ΑΑννααφφοορρέέςς::
Είναι οι αναφορές ανεπιθύµητων ενεργειών εκείνες
οι οποίες προέρχονται από οργανωµένα συστήµατα
συλλογής δεδοµένων, τα οποία περιλαµβάνουν
κλινικές δοκιµές, µετεγκριτικά προγράµµατα ονοµα-
στικής χρήσης (post-approval named patient use
programs), άλλα προγράµµατα υποστήριξης ασθενών
και προγράµµατα διαχείρισης νόσου, εργασίες σε
ασθενείς ή επαγγελµατίες υγείας ή συλλογής πληρο-
φοριών αποτελεσµατικότητας ή συµµόρφωσης
ασθενών. Οι αναφορές ανεπιθύµητων ενεργειών
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από αυτά τα συστήµατα δεν πρέπει να θεωρούνται
αυθόρµητες.

Οι οργανωµένες αναφορές πρέπει να κατατάσ-
σονται ως αναφορές µελετών και γι’ αυτό πρέπει
να έχουν αξιολόγηση αιτιώδους σχέσης από έναν
επαγγελµατία υγείας ή από τον κάτοχο άδειας κυκλο-
φορίας.

(ICH E2D)

Risk Management System - Σύστηµα
∆ιαχείρισης Κινδύνου

Το σύνολο των δραστηριοτήτων της Φαρµακοεπα-
γρύπνησης οι οποίες σκοπεύουν στην ανίχνευση,
τον χαρακτηρισµό και την αποτροπή ή µείωση των
κινδύνων που σχετίζονται µε τα φαρµακευτικά
προϊόντα, αλλά και στην εκτίµηση της αποτελεσµα-
τικότητας των παρεµβάσεων αυτών.

(Requirements for Risk Management Systems –
Vol. 9A. Jan 2007. Part I Chapter 3)

RRiisskk MMiinniimmiizzaattiioonn -- ΕΕλλααχχιισσττοοπποοίίηησσηη ΚΚιιννδδύύννοουυ::
Το σύνολο των δραστηριοτήτων που χρησιµοποι-
ούνται για τη µείωση της πιθανότητας εµφάνισης
ανεπιθύµητης ενέργειας ή της σοβαρότητάς της
αν αυτή συµβεί.

(Requirements for Risk Management Systems –
Vol. 9A. Jan 2007. Part I Chapter 3)
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RRoouuttiinnee PPhhaarrmmaaccoovviiggiillaannccee –– ΣΣυυννήήθθηηςς
ΦΦααρρµµαακκοοεεππααγγρρύύππννηησσηη::
Οι δραστηριότητες φαρµακοεπαγρύπνησης, όπως
διευκρινίζονται στη Νοµοθεσία (726/2004 και
Directive 2001/83/EC), που πρέπει να εφαρµό-
ζονται για όλα τα φαρµακευτικά προϊόντα.

(Requirements for Risk Management Systems –
Vol. 9A. Jan 2007. Part I Chapter 3)

RRoouuttiinnee RRiisskk MMiinniimmiizzaattiioonn AAccttiivviittiieess -- ΣΣυυννήήθθεειιςς
∆∆ρραασσττηηρριιόόττηηττεεςς ΕΕλλααχχιισσττοοπποοίίηησσηηςς ΚΚιιννδδύύννοουυ::
Οι προειδοποιήσεις και οι πληροφορίες που περι-
λαµβάνονται στην Περίληψη Χαρακτηριστικών
του Προϊόντος και στο Φύλλο Οδηγιών και η
επισήµανση της προσεκτικής χρήσης, που έχουν
σκοπό τη µείωση της πιθανότητας εµφάνισης ανεπι-
θύµητης ενέργειας ή της σοβαρότητας της αν αυτή
συµβεί.

(Requirements for Risk Management Systems –
Vol. 9A. Jan 2007. Part I Chapter 3)

SSuummmmaarryy BBrriiddggiinngg RReeppoorrtt::
Ένα συνοπτικό αρχείο που περιλαµβάνει τις πληρο-
φορίες που παρουσιάστηκαν σε δύο ή περισσότερες
ΕΠΠΑ, ώστε να καλύψει µία συγκεκριµένη περίοδο,
πέρα από την οποία µία αναφορά καλύπτει ή έχει
ζητηθεί από τις αρχές υγείας. Η αναφορά αυτή δεν
πρέπει να περιλαµβάνει νέα στοιχεία, αλλά να δίνει
µια σύντοµη περίληψη, γεφυρώνοντας δύο ή περισ-
σότερες ΕΠΠΑ.

(ICH E2C)



SSuussppeecctteedd TTrraannssmmiissssiioonn ooff IInnffeeccttiioouuss AAggeenntt vviiaa
aa MMeeddiicciinnaall PPrroodduucctt -- ΎΎπποοππττηη ΜΜεεττάάδδοοσσηη ΜΜοολλυυ--
σσµµααττιικκοούύ ΠΠααρράάγγοονντταα µµέέσσωω φφααρρµµαακκεευυττιικκοούύ ππρροοϊϊόόννττοοςς::
Μολυσµατικός παράγοντας ορίζεται κάθε οργα-
νισµός, ιός ή µολυσµατικό µόριο, παθογενές ή µη.

Υποψία για µετάδοση µόλυνσης µπορεί να τεθεί
από τα κλινικά σηµάδια και συµπτώµατα ή από
εργαστηριακά ευρήµατα που δείχνουν µόλυνση του
ασθενούς που έχει εκτεθεί σε κάποιο φάρµακο.
Όπως στην περίπτωση των ύποπτων ανεπιθύµητων
ενεργειών και των ανεπιθύµητων ενεργειών, οι όροι
ύποπτη µετάδοση και µετάδοση θεωρούνται
συνώνυµοι. Η επιβεβαίωση της µόλυνσης (συµπε-
ριλαµβανοµένης της ανεπαρκούς απενεργοποίησης/
εξασθένισης των µολυσµατικών παραγόντων ως
δραστικών συστατικών) του συγκεκριµένου φαρµα-
κευτικού προϊόντος αυξάνει την απόδειξη για
µετάδοση ενός µολυσµατικού παράγοντα.

UUnnlliisstteedd AAddvveerrssee EEvveenntt ((AAEE)) -- ΜΜηη κκααττααγγεεγγρρααµµµµέέννηη
ΑΑΕΕ::
Η ανεπιθύµητη ενέργεια εκείνη της οποίας η φύση,
η σοβαρότητα ή η έκβαση δεν είναι σύµφωνη µε
τις πληροφορίες που αναγράφονται στο Προτει-
νόµενο Πρότυπο Ασφάλειας της Εταιρείας (Company
Core Safety Information).

(ICH E2C)
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Κατάλογος όρων (δεν αναφέρεται ορισµός)
που συναντώνται στη Σύνοψη Υποχρεώσεων

• Αρχική αναφορά (initial report)
• Έντυπο CIOMS
• CRO ερευνητικοί οργανισµοί
• ∆ιεθνής Γενέθλιος Ηµεροµηνία (International Birth Date)
• Εξαµηνιαία Έκθεση Ύποπτων Απροσδόκητων Σοβαρών

Ανεπιθύµητων Ενεργειών
• Εναρµονισµένη περιοδικότητα των ΕΠΠΑ (PSUR

harmonization)
• Επίσκεψη ολοκλήρωσης της µελέτης (closeout visit)
• Ετήσια Έκθεση Ύποπτων Απροσδόκητων Σοβαρών Ανεπι-

θύµητων Ενεργειών (Annual Safety Report)
• Ευρωπαϊκή Γενέθλιος Ηµεροµηνία (European Birth Date)
• Ευρωπαϊκός Οικονοµικός Χώρος, ΕΟΧ
• Καταληκτική ηµεροµηνία της έκθεσης (Data lock point)
• Καταληκτική ηµεροµηνία της µελέτης (study completion)
• Κάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας, ΚΑΚ
• Λεξικό Φαρµακευτικών Προϊόντων (EudraVigilance

Medicinal Product Dictionary, EVMPD)
• Λεπτοµερής Περιγραφή του Συστήµατος Φαρµακοεπαγρύ-

πνησης (Detailed Description of the Pharmacovigilance
System)

• Λοιπές Μη παρεµβατικές που δεν ορίζονται ως µετε-
γκριτικές µελέτες παρακολούθησης ασφάλειας, όπως π.χ.
φαρµακοεπιδηµιολογικές, φαρµακοοικονοµικές, drug
utilization studies, investigator sponsored non-
interventional studies.

• Μη παρεµβατικές µετεγκριτικές µελέτες παρακολούθησης
της ασφάλειας (non-interventional Post Authorisation
Safety Studies, PASS)

• Προϊόντα εγκεκριµένα µε την Κεντρική, Αµοιβαία/Αποκε-
ντρωµένη, Εθνική διαδικασία

• Συµπληρωµατικές αναφορές παρακολούθησης (follow-up
reports)

• Υπεύθυνος Φαρµακοεπαγρύπνησης - τοπικός
• Ύποπτη Σοβαρή Απροσδόκητη Ανεπιθύµητη Ενέργεια



Το έντυπο δεν µπορεί να ανατυπωθεί ή φωτοτυπηθεί
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