Desi criteriile de apreciere a statului legal in toate tarile sunt practic aceleasi, cota parte a
medicamentelor OTC din numarul total a medicamentelor autorizate in Republica Moldova
depaseste lista similard din alte tari de cateva ori.

Din medicamentele OTC autorizate in Republica Moldova 478 (23%) sunt de origine
autohtond, 148 din numarul lor constituind solutiile.

Farmacistii intervievati indica ca dintre medicamentele Rx mai frecvent solicitate fara
consultarea medicului medicamente din grupa antibioticelor, iar pentru tratamentul sau terapia de
intretinere 1n maladiile cronice fara prescriptie medicalda cel mai frecvent sunt solicitate
medicamentele pentru sistemul cardiovascular.

Lista medicamentelor OTC autorizate in Republica Moldova la data de 01.01.2010 dupa
DCI substantei se clasifica in urmatoarele grupe:

v' DCI=OTC - 225 DCI si 1682 denumiri comerciale,
v DCI=nonOTC, care include 8 DCI si 16 denumiri comerciale;
v DCI=nonOTC + combinatii DCI=OTC, care 5 DCI si 40 denumiri comerciale.
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Summary
Legislation aspects of observing the indications
from the “medicines use instructions”
In medical and pharmaceutical practice worldwide, is wide spreading the “off-label use”
of medicines. There is no sufficient regulation framework for the “off-label use” of medicines in
the Republic of Moldova. The basic criteria for such regulation are argued in this article.

Rezumat

In practica medicala si farmaceutici mondiald a luat amploare aplicarea prescriptiilor
nereglementate a medicamentelor (PNM). Republica Moldova nu dispune de un cadru legislativ-
normativ suficient pentru aplicarea corecta a PNM. In lucrare se argumenteaza criteriile

412



principale pentru legalizarea corectd a PNM.

Scopul prezentei lucrari este analiza cadrului legislativ privind prescrierea
nereglementatd a medicamentelor si argumentarea propunerilor de minimizare a riscurilor in
aceste cazuri.

Actualitatea temei

In ultimii ani organismele de reglementare si control in domeniul medicamentului tot mai
des semnaleazd despre acutizarea problemelor ce tin de prescrierea nereglementatd a
medicamentelor (PNM). In acest sens, este destul de raspandita si pusa in discutii notiunea ,, off —
label — use medicines” (utilizarea medicamentelor in afara indicatiilor oficiale). Cauzele
acutizarii problemelor ce tin de PNM sunt urmatoarele:

1. Nu se respecta prevederile prospectului de ambalaj (instructiunii pentru administrare).
De cele mai dese ori nu se tine cont de indicatiile recomandate, contraindicatiile medicamentului,
se Incalca recomandarile posologice, calea de administrare etc.

2. Se prescriu medicamente pacientilor ce nu se recomanda: copiilor, gravidelor si
lauzelor, persoanelor in etate etc., argumentarea prescriptiei fiind: situatie grava, absenta
medicamentului necesar, a dozei sau formei farmaceutice necesare etc.

3. Sunt semnalate cazuri cand s-a modificat posologia in mod clandestin pentru a obtine
unele beneficii in detrementul sanatatii pacientului.

Practica PNM este destul de raspandita. Spre exemplu, In SUA, cota acestor prescriptii
depaseste 20% [4]. Cel mai des, PNM are loc in pediatrie [1], femeilor gravide [5] si in geriatrie
[2,3]. Deseori PNM se inregistreaza in cazurile de ,,boli orfane” [7], sub argumentarea absentei
preparatelor necesare pentru tratamentul acestor boli.

Recent, a fost publicatd o informatie socantad [8] privind practicarea clandestind a PNM
(caseta nr. 1) promovata de catre producatorul medicamentului Topamax.

Casetanr. 1
Exemplu de promovare a PNM in mod clandestin

Compania farmaceuticdi Ortho-McNeil Pharmaceutical LLC (subdiviziune a companiei
Johnson&Johnson) a recunoscut faptul promovarii neconforme a preparatului Topamax
utilizat in tratamentul epilepsiei. Promovarea in tratamentul altor maladii fard dovada si fara
acceptul organismelor de reglementare este ilegala.

Conform acordului de solutionare a pretentiilor, firma Ortho-McNeil va achita 81,5 min
USD, inclusiv 6,1 mln USD constituie amenda penala.

In rezultatul cercetarilor de ancheti s-a stabilit ci firma Ortho-McNeil a recomandat
clandestin prescrierea preparatului Topamax in tratamentul dereglarilor psihice.

Uniunea internationald a producatorilor de medicamente inovationale a elaborat criteriile
de aplicare a practicii PNM (caseta nr.2) [6], pe care trebuie sd le respecte intreprinderile
producatoare de medicamente.

Casetanr. 2
Criterii de aplicare a practicii PNM
. Prezenta unei boli grave ce ameninta viata pacientului sau scade esential calitatea vietii lui.
. Absenta medicamentelor specifice pentru tratamentul bolii sau/si imposibilitatea, din anumite
cauze a medicatiei pacientului cu medicamentul disponibil.
. Analiza datelor stiintifice denota despre posibilitatea obtinerii unui efect pozitiv (curativ sau
paliativ) cu aplicarea medicamentului pentru pacientul respectiv.
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Necatand la toate aspectele pozitive pe care le ofera PNM in cazurile dificile, totusi,
riscul major la care este expus pacientul, sugereaza ideea necesitatii de a reglementa prin lege, in
mod exhaustiv, criteriile si conditiile aplicarii PNM.

Material si metode

In calitate de material pentru realizarea prezentului studiu a servit legislatia medicala si
farmaceuticd a Republicii Moldova precum si actele normative emise de Guvern si de catre
Ministerul Sanatatii privind prescrierea nereglementatd a medicamentelor. Dintre metodele
folosite pot fi mentionate: analiza logica, comparativa, situationald, abordarea sistemica etc.

Rezultate si discutii

Legea Ocrotirii sanatatii nr. 411-XIII din 28.03.1995, art.28, alin (2) prevede ca ,,medicul
poate aplica noi metode de profilaxie, diagnostic si tratament, precum si noi medicamente,
fundamentate stiintific, dar inca neadmise pentru aplicare in masa”, insa pentru acesta, este
necesar ,,consimtdmantul scris al pacientului (tutorelui, curatorului, parintilor)”. Trebuie
mentionat faptul ca intre notiunile ,,noi medicamente fundamentate stiintific, dar inca neadmise
pentru aplicare Tn masa” si ,prescrierea nereglementatd a medicamentelor” nu poate fi pus
semnul egalitatii. PNM se refera la medicamentele cunoscute si deja permise in practica
medicald. Norma mentionatd mai sus si reglementata de Legea 411/1995 ar putea fi aplicata in
cazul PNM, doar atunci, cand medicul solicitd sd prescrie nereglementat un medicament nou,
care a fost fundamentat stiintific, dar inca nu a fost permis pentru aplicare in masa, adica inca nu
a fost autorizat pentru utilizare in Republica Moldova. Insd cazurile in care medicul ar putea
prescrie acest medicament nu sunt reglementate.

Nu poate fi trecutd cu vederea Inca o norma ce are tangenta cu practica PNM, si anume —
»dreptul pacientului la informare”, reglementat de art. 11, alin (5) al Legii nr.263-XVI din
27.10.2005 Cu privire la drepturile si responsabilitatile pacientului: ,,Informatiile medicale cu
privire la starea sdnatatii pacientului si la interventia medicald propusa, inclusiv la riscurile si
beneficiile potentiale ale fiecdrei proceduri, efectele posibile ale refuzului tratamentului,
alternativele existente pronosticul si alte informatii cu caracter medical, se prezinta de catre
prestatorul de servicii de sandtate intr-un limbaj clar, respectuos si accesibil pacientului, cu
minimizarea terminologiei profesionale”. Insi, si aceasti norma nu se refera in masura deplini
asupra cazurilor PNM; ea, adicd norma in cauza, doar il obligd pe medic sa-i comunice
pacientului despre riscurile si beneficiile deciziei sale privind aplicarea principiului PNM.

Rezultatul analizei legislatiei nationale atestd cd in legislatia farmaceutica nu exista
norme juridice care ar reglementa anumite condifii sau criterii de aplicare a PNM. La fel, astfel
de conditii si criterii nu se regasesc in nici un act normativ al Guvernului sau/si al Ministerului
Sanatatii.

Asa dar, pentru formularea unor postulate privind legalizarea PNM in Republica
Moldova, a fost necesar de a analiza argumentele ,,Pro” si ,,Contra” acestei notiuni (Caseta nr.
3). Analiza argumentelor prezentate in caseta nr. 3 marturiseste despre riscurile dar si despre
beneficiile aplicarii a practicii PNM 1n mod reglementar.

Inca un aspect al problemei examinate este asigurarea informationala a specialistilor — medici si
farmacisti la etapa necesitatii de a decide asupra PNM. In cazul necesitatii de a aplica PNM, de regula,
lipsesc sursele oficiale de informatie (cum ar fi: Protocoalele clinice, Instructiunile pentru
administrare), care ar confine informatia necesara. Aceasta situatie creeaza necesitatea efectudrii unei
analize profunde a literaturii de specialitate, recunoscute in lume; materialele stiintifice examinate
trebuie sa fie supuse recenzarii profesionale. Este necesar de a apela la baze de alte recunoscute cum ar
fi: ,,Biblioteca COCHRANE”, BD MEDLINE/PUBMED” etc. Poate fi folosit serviciul Centrului de
Informatie Despre Medicamente al Agentiei Medicamentului, care dispune de informatie bazata pe
dovezi, etc.
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Caseta nr. 3
Argumente pro si contra aplicarii practicii PNM

Pro Contra

PNM ofera medicului posibilitate siia -  Submineaza activitatea organelor de
decizii de sine statator, sa caute variante reglementare si control privind asigurarea
optimale de tratament, sa Tmbunatateasca eficientei si inofensivitatii medicamentelor.
medicatia. - Minimizeaza sau inlatura stimulul

Producatorul evita unele cheltuieli producatorului de a realiza in volum deplin
suplimentare pentru aplicarea modificarilor cercetarile clinice, de a finaliza cu succes
postautorizare privind noile indicatii cercetarile privind eficienta si inofensivitatea
terapeutice, ajustarea posologica, preparatului.
contraindicatiile, precautiile, etc. - Stimuleaza producatorul sa obtina sustinerea

Pentru pacient apare posibilitatea sa organului de reglementare si control pentru cele
obtina un tratament medicamentos, in mai simple si specifice indicatii terapeutice.
special, pentru pacientul ce sufera de o - Majoreaza riscul utilizarii nerationale a
boala orfana in cazul in care medicamentul =~ medicamentului, aparitiei reactiilor adverse
orfan este absent pe piata farmaceutica. neasteptate la pacientii pentru care s-a aplicat PNM.

Tinand cont de practica internationald, reglementarile nationale modeste, argumentele

,»pro si contra” expuse in caseta nr. 3, se propune pentru discutii largi urmatoarele cazuri/criterii
ce ar putea fi puse la baza unor norme legale privind aplicarea in practica medicala din
Republica Moldova a principiului PNM.

Prescrierea nereglementatd a medicamentului poate fi aplicata in exclusivitate doar atunci

cand decizia medicului se bazeaza integral pe toate cazurile/criteriile (conditiile) ce urmeaza.

1.

Pacientul sufera de o boald grava, fie incurabild, fie una care va solda cu inrautatirea
substantiald a calitatii vietii, cu invaliditate. In acest context este necesar de a elabora o lista a
cazurilor 1n acre boala se considera grava.
Absenta medicamentului necesar si imposibilitatea obtinerii lui in mod legal in termen
rezonabil pentru demararea tratamentului. Cazuri de absentd si imposibilitate de a obtine
medicamentul necesar sunt mai rare in comparatic cu cazurile in care administrarea
medicamentului necesar este cu risc major pentru viata sau sandtatea pacientului.
Prezenta datelor bazate pe dovezi despre posibilitatea utilizarii medicamentului necesar si
disponibil, precum si despre posibilitatea obtinerii efectului pozitiv in tratamentul bolnavului
concret.
Decizia privind necesitatea aplicarii practicii PNM adoptatd de medicul curant trebuie sa fie
comunicatd si acceptatd in cadrul unui consiliu medical al profesionistilor. Astfel, decizia
medicului curant se va transforma intr-o decizie colectiva: fie acceptarea, fie respingerea
aplicarii PNM. Decizia colectivd trebuie sa fie luata la evidentd prin intocmirea procesului-
verbal.
Necesitatea informarii pacientului sau/si a reprezentatului(tilor) lui (parinti, tutore, curator),
asa cum prevede legislatia nationald, despre situatia in care se afla pacientul, despre
beneficiile si riscurile administrarii medicamentului in conditii PNM, oferind informatii clare
privind rezultatele posibile, raportul dintre risc si beneficiu.
Convingerea medicului curat si a consiliului medical ca, in conditiile create, alte alternative
legale si eficiente pentru medicatia pacientului nu exista.

Procedand in conformitate cu criteriile (conditiile) expuse mai sus, aplicarea PNM ar

putea fi transformata intr-o procedurd de incredere pentru pacient si medicul curant. Pentru
aceasta este necesar ca cele 5 criterii prezentate mai sus sa-si gaseasca locul intr-un act normativ,
ceia ce va asigura legalitatea procedurii PNM.
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Concluzii
In Republica Moldova nu existd o norma juridica integrd, care ar legaliza sau ar interzice
practica aplicarii ,,prescrierii nereglementate a medicamentelor”.
Sub forma de argumente pro si contra se prezinta rezultatele analizei impactului practicii
PNM asupra beneficiilor si riscului pentru pacient.
Se recomanda 6 criterii pentru legalizarea practicii PNM in Republica Moldova.
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