Anexa 1:

EVALUAREA CAUZALITATIIIN CAZUL
EFECTELOR NEDORITE CAUZATE DE
PRODUSELE COSMETICE



REZUMAT

O metoda de evaluare a relatiei de cauzalitate in cazul efectelor nedorite potential
cauzate de produsele cosmetice a fost elaborata de un grup de experti.

Scopul acestei metode reproductibile, rationale, armonizate si standardizate este de
a evalua relatiile cauza-efect dintre produsele cosmetice si anumite efecte clinice
si/sau paraclinice.

Metoda se bazeaza pe sase criterii, impartite in doua grupuri, care sunt utilizate
pentru a calcula un punctaj cronologic si un scor semiologic.

Ca regula, metoda trebuie sa fie folosita separat pentru fiecare produs cosmetic, fara
a se lua in considerare nivelul relatiei de cauzalitate al produselor asociate.

Nivelul relatiei de cauzalitate este determinat prin folosirea unui tabel de decizie, in
care scorurile sunt combinate.

Metoda comporta cinci niveluri de evaluare a cauzalitatii: foarte probabila, probabila,
neclara, improbabila si exclusa.



Sistemele de vigilenta avand ca obiect sanatatea au doua obiective fundamentale:

e sa inregistreze si sa identifice efecte nedorite pentru oameni, cauzate direct sau
indirect de o tehnica, un tratament sau un produs;

e sa analizeze datele colectate pentru a pune in practica masuri corective sau
preventive.

Vigilenta poate fi utilizata in folosul unor activitati diverse din domenii diverse:
imbunatatirea cunostintelor, epidemiologie, supraveghere, detectarea semnalelor si
alertele.

Efectele nedorite pot aparea in mod aleatoriu sau pot fi legate de circumstante
specifice sau combinatii de circumstante sau de caracteristicile specifice ale fiecarei
persoane.

Din mai multe motive, in special din domeniul epidemiologic, poate fi util sa se
enumere efectele deja cunoscute, pentru a stabili frecventa acestora si pentru a
analiza minutios factorii lor determinanti. Prin combinarea frecventei si gravitatii lor,
este posibil sa se determine importanta efectelor nedorite, unul dintre factorii
principali in gestionarea riscurilor.

Cu toate acestea, este esential sa existe posibilitatea identificarii efectelor nedorite
independent de cunostintele stiintifice actuale, in special de cunostintele stiintifice ale
raportorului si ale persoanelor care efectueaza monitorizarea. Prin urmare, este vital
ca efecte nedorite raportate sa nu fie respinse pe motiv ca nu poate fi stabilita nicio
relatie de cauzalitate.

Toate cadrele medicale accepta faptul ca efectele nedorite cauzate de produsele
care vizeaza sanatatea nu pot fi evaluate intr-o maniera exclusiv subiectiva.
Consecintele conexe in termeni de sanatate si decizii la nivel de industrie sunt
suficient de semnificative pentru a justifica utilizarea unei metode de diagnosticare
obiective si specifice.

Obiectivul unor astfel de ,metode de evaluare a cauzalitati” este de a estima
magnitudinea relatiei cauza-efect dintre un (sau mai multe) produs (produse) care
vizeaza sanatatea si aparitia un efect nedorit.

Deoarece aceasta este o metoda standardizata, principalul ei avanta] este de a
elimina orice divergente de opinie intre observatori individuali [1 — 3]. Astfel de
metode sunt aplicate pe scara larga in Franta pentru majoritatea produselor care
vizeaza sanatatea si sunt recomandate la nivel european pentru produsele
cosmetice {Colipa [7], Consiliul Europei [8]}. in Franta, prima metoda de evaluare a
relatiei de cauzalitate care urma sa fie utilizata si publicata a fost metoda stabilirii
cauzalitatii pe baza datelor rezultate din farmacovigilenta [4, 5], dar nu a existat o
metoda franceza armonizata pentru produsele cosmetice.

La cererea AFSSAPS (Agentia franceza pentru siguranta produselor care vizeaza
sanatatea), un grup de experti a elaborat o metoda de evaluare a cauzalitatii
adaptata la particularitatile specifice ale efectelor nedorite care pot fi atribuite utilizarii
produselor cosmetice.

Metoda aplicata pentru a dezvolta acest instrument a stabilit o serie de principii:
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e Obiectiv: dezvoltarea unei metode generice, aplicabile tuturor produselor
cosmetice si tuturor tipurilor de efecte observate.

e Obiectivele metodei: de a permite o cuantificare a nivelului relatiei dintre un
produs cosmetic suspect si un efect nedorit observat.

e Identificarea criteriilor relevante pentru a stabili existenta unei relatii cauza-efect.

e Analiza acestor criterii pe baza rezultatelor scontate si ponderarile care trebuie
sa li se aplice.

e Combinarea acestor criterii, utilizand un tabel de decizie.

e Dubla validare a metodei:
- teoretica, prin verificarea relevantei rezultatelor obtinute;
- experimentala, utilizand metoda in situatii reale.

Asa cum este cazul pentru toate metodele de evaluare a cauzalitatii [6], punerea in
aplicare a acestei metode:

e este posibila numai dupa ce un minimum de informatii a fost colectat;

e trebuie sa fie efectuatda in mod independent pentru fiecare produs cosmetic
utilizat inainte de aparitia efectului nedorit;

e ar putea necesita o evaluare medicala specializata — aceasta este recomandata
in cazurile complexe sau in cazul in care se estimeaza ca impactul asupra
sanatatii utilizatorului este puternic nefavorabil.

Aceasta cautare de informatii ar trebui sa ofere posibilitatea identificarii oricarei alte
cauze a carei probabilitate de a fi la originea efectului nedorit este mai mare decéat
cea a produsului cosmetic.

Grupul de experti a stabilit un set de criterii intrinseci, care nu implica alte date decat
cele colectate de la cazul individual, pentru a calcula doua tipuri de scoruri:
e un scor cronologic; si

e un scor semiologic.

Scorul cronologic

Scorul cronologic se calculeaza pornind de la informatiile privind relatia temporala
intre utilizarea produsului cosmetic si aparitia simptomelor.

Relatia temporala intre utilizarea produsului cosmetic si aparitia presupusului efect
nedorit poate fi:

e compatibila, si anume, obisnuitd date fiind simptomele raportate;
e doar partial compatibila, si anume, neobisnuita date fiind simptomele raportate;
e necunoscuta;

e incompatibila, ori de cate ori efectul clinic sau paraclinic a aparut inainte de
utilizarea produsului cosmetic sau ori de cate ori perioada de timp dinaintea
aparitiei simptomelor observate este prea scurta.

In cazul in care relatia temporala este incompatibila, efectul nedorit nu poate fi
atribuit utilizarii produsului cosmetic.
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Scorul semiologic

Scorul semiologic este calculat pe baza informatiilor privind natura efectului nedorit si
a rezultatelor oricarei examinari suplimentare specifice care a fost efectuata sau a
reexpunerii la produsul cosmetic.

a) Simptomatologie

Simptomatologia este definita ca un set de simptome, inregistrate cat mai exhaustiv
posibil in cursul investigarii cazului, care permite stabilirea unui diagnostic. Absenta
unui diagnostic nu impiedica utilizarea acestei metode.

Aceasta indica utilizarea unui produs cosmetic ori de cate ori simptomele observate
sunt compatibile cu natura produsului sau cu metodele sale de utilizare, in ceea ce
priveste localizarea, efectele sau evolutia.

Altfel, este evocatoare doar partial sau deloc.

in anumite cazuri, factorii care ar fi putut s& contribuie la efectul nedorit, si anume,
atenuarea sau accelerarea manifestarii sale clinice, pot fi descoperiti atunci cand
aceste informatii sunt colectate. Desi acesti factori pot juca un rol semnificativ, din
motive de simplificare, ei nu au fost luati in considerare in aceasta metoda.

b) Examinari suplimentare (ES)

Orice examinari suplimentare trebuie sa fie fiabile si specifice efectului observat si
trebuie efectuate de medici specialisti.

Rezultatele acestor examinari sunt cuantificate dupa cum urmeaza:
e ES (+): pozitiva;
e ES (-): negativa;
e AE (?7): in cazul in care nu au fost efectuate examinari sau in cazul in care
rezultatele au fost ambigue.
c) Reexpunerea la produsul cosmetic (R)
Dupa disparitia semnelor clinice, exista trei posibilitati in cazul in care efectele reapar
dupa reexpunere la produsul cosmetic, fie accidental, fie neaccidental:

e R (+, pozitiva): simptomatologia initiala reapare cu aceeasi intensitate sau cu o
intensitate mai mare atunci cand utilizatorul este reexpus la produs;

e R (?): nu exista reexpunere la produs sau conditile de reexpunere nu sunt
identice cu cele ale expunerii initiale;

e R (-, negativa): efectul nu reapare atunci cand utilizatorul este reexpus la
produs.



Pentru ca reexpunerea sa fie considerata negativa, ea trebuie sa aiba loc in
conditii similare de utilizare a produsului cosmetic (produs identic, procedura
identica, durata identica, etc.) fara a cauza un efect nedorit identic (simptome si
localizare identice, relatie temporala identica inainte de aparitie, etc.).

Aceste scoruri, combinate intr-un tabel de decizie (tabelul 1) sau intr-un arbore de
decizie (tabelul 2), determina cinci niveluri de cauzalitate: foarte probabila, probabila,
neclara, improbabila si exclusa.

in principiu, n acest tabel de decizie, cauzalitatea este ,exclusd” daca relatia
temporala cu aparitia efectului este considerata incompatibila.

Atunci cand alte cauze ar putea fi responsabile de un efect nedorit observat, acestea
atenueaza presupusa relatie cauzala dintre produsul cosmetic si efectul nedorit in
cauza si, prin urmare, cauzalitatea este redusa cu un nivel, dar nu devine niciodata
.exclusa”.

in orice caz, in situatia in care o alta cauza prin care se explica efectul nedorit
observat este demonstrata, validata din punct de vedere medical si documentata,
presupusa relatie cauzala dintre produsul cosmetic relevant si efectul nedorit in
cauza este, in acest caz particular, exclusa. Aceasta alta cauza trebuie sa fie validata
din punct de vedere medical de un medic specializat in domeniul relevant si, ori de
cate ori este posibil, este raportata in scris.

Cazurile excluse vor fi reevaluate in mod regulat pe masura ce cunostintele stiintifice

avanseaza.

Tabelul 1: Tabel de decizie

Simptome 5 5 5
EVOCA EVOCA PARTIAL SAU NU EVOCA
utilizarea produsului cosmetic utilizarea produsului cosmetic
Relatia
temporala
dintre Rsi/sau ES | Rsi/sau ES | Rsi/sauES | Rsi/sau ES | Rsi/sau ES | Rsi/sau ES
expunere Si + ? - + ? -
aparitia
simptomelor
Compatibila Foarte Probabila Neclara Probabila Neclara Improbabila
probabila
Doar partial| Probabila Neclara Improbabila Neclara Improbabild | Improbabila
compatibila
sau
necunoscuta
Incompatibila Exclusa Exclusa Exclusa Exclusa Exclusa Exclusa




Tabelul 2:

Arbore de decizie

Simptome

/\

Cronologie Cronologie doar partial
compatibila compatibila sau necunoscuta
Examinari Examinari Examinari Examinari Examinari Examinari
suplimentare suplimentare suplimentare suplimentare suplimentare suplimentare
si/sau si/sau si/sau si/sau si/sau si/sau
reexpunere reexpunere reexpunere reexpunere reexpunere reexpunere
negative neefectuate sau pozitive pozitive neefectuate sau negative
cu rezultate cu rezultate
echivoce echivoce
v
Neclara Probabila Foarte probabila Probabila Neclara Improbabila

Simptome: Daca simptomele nu evoca utilizarea (adica nu sugereaza faptul ca produsul are un efect nedorit), relatia finala de cauzalitate este redusa cu
un nivel (de la foarte probabila la probabila sau de la probabila la neclara sau de la neclara la improbabila).

Cronologie compatibila: O relatie temporala intre utilizarea produsului si aparitia simptomelor si intre oprirea utilizarii produsului si disparitia simptomelor,
care este plauzibila din punct de vedere medical si care poate fi preconizata in mod rezonabil pentru utilizarea acestui tip de produs si pentru efectul
nedorit. Daca relatia cronologica nu este compatibila, existenta unei relatii de cauzalitate este exclusa.



Acest tabel de decizie a fost utilizat pentru a stabili urmatoarele:definitii:

Cauzalitate
FOARTE 3
PROBABILA

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului;
- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila;
- iar examindrile suplimentare specifice efectuate sunt pozitive si relevante!” sau reexpunerea la produs este pozitiva®.

Cauzalitatg
PROBABILA

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila;

- si nu exista nici vreo examinare suplimentara specifica relevanta!”, nici reexpunere®® sau rezultatele reexpunerii sau
rezultatele examinarilor specifice suplimentare efectuate sunt ambigue.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila doar partial sau este necunoscuta;

- iar examinérile suplimentare specifice efectuate sunt pozitive si relevante sau reexpunerea la produs este pozitiva®.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului doar partial sau nu evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila;

- _iar examindrile suplimentare specifice efectuate sunt pozitive si relevante!” sau reexpunerea la produs este pozitivd®®.

Cauzalitaje
NECLARA

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila;

- iar examinarile suplimentare specifice relevante!” sau reexpunerea® sunt negative.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila doar partial sau este necunoscuta;

- si nu exista nici vreo examinare suplimentara specifica relevanta™, nici reexpunere® sau rezultatele reexpunerii sau
rezultatele examinarilor specifice suplimentare efectuate sunt ambigue.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului doar partial sau nu evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila;

- si nu exista nici vreo examinare suplimentara specifica relevanta™, nici reexpunere® sau rezultatele reexpunerii sau
rezultatele examinarilor specifice suplimentare efectuate sunt ambigue.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului doar partial sau nu evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsulué$i aparitia simptomelor este compatibila doar partial sau este necunoscuta;

- _iar examindrile suplimentare specifice efectliate sunt pozitive si relevante!” sau reexpunerea la produs a fost pozitivd®®.




- simptomele clinice evoca utilizarea produsului;

Cauzalitate |- relatia temporala dintre utilizarea produsulw si aparitia simptomelor este compatibila doar partial sau este necunoscuta;
IMPROBABIL |- iar examinarile suplimentare specifice" sau reexpunerea® la produs sunt negative.
A Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului doar partial sau nu evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsulw si aparitia S|mptomelor este compatibil;

- iar examinarile suplimentare specifice!” sau reexpunerea® la produs sunt negative.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului doar partial sau nu evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila doar partial sau este necunoscuts;

- si nu exista nici vreo examinare supllmentara specifica relevantd’, nici reexpunere®® sau rezultatele reexpunerii sau
rezultatele examinarilor specifice suplimentare efectuate sunt ambigue.

Sau:

- simptomele clinice evoca utilizarea produsului doar partial sau nu evoca utilizarea produsului;

- relatia temporala dintre utilizarea produsulw si aparitia 5|mptomelor este compatibila doar partial sau este necunoscuts;

- iar examinérile suplimentare specifice" sau reexpunerea®® la produs sunt negative.

- relatia temporala dintre utilizarea produsului si aparitia simptomelor este compatibila;
Sau:
- afost demonstrata o alta cauza, validata din punct de vedere medical si documentata.

Cauzalita:te
EXCLUSA

(1) Examinarile suplimentare efectuate pentru a obiectiva un efect nedorit trebuie sa fie specifice si relevante: ele trebuie sa respecte un protocol stabilit si s& permita o
interpretare standardizata. Aceste examinari specifice si relevante trebuie sa fie definite in mod clar.

(2) Reexpunerea poate sa apara controlat sau necontrolat. Utilizatorul poate sa fie reexpus la produsul care a cauzat efectul nedorit spontan sau in cadrul unui protocol
specific.



O metoda de evaluare a cauzalitatii este un instrument esential pentru a garanta ca
se utilizeaza o abordare uniforma si riguroasa pentru a evalua intensitatea relatiilor
dintre produsele care vizeaza sanatatea si aparitia unor efecte nedorite. Acest
instrument de evaluare trebuie sa fie utilizat in conditile unor cunostinte clinice
avansate si ale cunoasterii produselor relevante, care raman esentiale.

Metoda propusa aici, care este specifica produselor cosmetice, completeaza
metodele utilizate in mod obisnuit pentru alte produse care vizeaza sanatatea.

Aceasta metoda nu trebuie sa fie considerata definitiva si trebuie sa fie actualizata in
lumina experientei acumulate prin utilizarea pe scara larga.
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