<S>
Qi >

= FACULTATERN =
Z \_FARMACIE / £

MATERIALELE CONFERINTEI
stiintifice cu participare internationala

,FARMACIA ETICA: ISTORIE,
REALITATI SI PERSPECTIVE”

dedicata memoriei Vasile Procopisin -
Patriarhul farmaciei Moldave, doctor habilitat In
stiinte farmaceutice, profesor universitar si
Nadejda Ciobanu, doctor in stiinte farmaceutice,
conferentiar universitar

Chisinau 19-21 aprilie 2018



CONFERINTA

organiata de
Catedra de farmacie sociala , Vasile Procopisin”

sub patronatul

Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
"Nicolae Testemitanu”

Facultatii de Farmacie

cu suportul
Asociatiei Farmacistilor din Republica Moldova

"Farmacia etica: istorie, realitati si perspective", conferinta stiintifica cu participare
internationala (2018 ; Chisinau). Conferinta stiinifica cu participare internationala
"Farmacia etica: istorie, realitati si perspective" : dedicatda memoriei Vasile Procopisin -
Patriarhul farmaciei Moldave, doctor habilitat in stiinte farmaceutice, profesor universitar
si Nadejda Ciobanu, doctor in stiinte farmaceutice, conferentiar universitar,

Chisinau 19-21 aprilie 2018. - [Chisinau] : S. n., 2018 (Tipogr. "Imprint Star"). - 267 p. : fig., tab.

Antetit.: Univ. de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu", Fac. de Farmacie,
Catedra de Farmacie Soc. "Vasile Procopisin”. - Texte : Ib. rom., engl. - Rez.: Ib. rom.,
engl. - Referinte bibliogr. la sfarsitul art. - 100 ex.

ISBN 978-9975-3159-5-1,
615:378.661(478-25)(082)=135.1=111
F 23




146

FARMACIE SOCIALA SI ETICA PROFESIONALA

UNELE ASPECTE ALE UTILIZARII
MEDICAMENTELOR OFF-LABEL LA COPII

Svetlana SCETININA*, Lucia SIBII, Maria RATA

Catedra de farmacie sociald , Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Autor corespondent*: svetlana.scetinina@usmf.md

Rezumat

Utilizarea largd a medicamentelor off-label in pediatrie ramane o
problemai reald a sdnatatii publice practice globale. In articol sunt analizate
rezultatele cercetarilor stiintifice din lume in ultimii ani, care caracterizeaza
amploarea si structura prescrierii off-label a medicamentelor in institutiile
pediatrice de diferite profiluri. Sunt analizate actele normative
internationale si nationale In domeniul utilizarii nereglementate a
medicamentelor pentru copii. Se demonstreaza ca in o astfel de practica de
tratament creste riscul reactiilor adverse. Sunt indicate recomandari
destinate sa asigure o utilizare mai sigura a medicamentelor pentru copii.

Abstract
SOME ASPECTS OF USING OFF-LABEL DRUG IN CHILDREN

The widespread «off-label» drug use and the prescribing of unlicensed
medicines in pediatric practice is a major health problem. The article
analyzes the results of scientific research worldwide in recent years, which
characterizes the extent and structure of off-label prescribing of medicines in
pediatric institutions of different profiles. International and national
normative acts in the field of unregulated use of medicines for children are
analyzed. It shows that this practice increases the risk of treatment side
effects. Indicated recommendations designed to ensure the safe use of
medicines in children.

Introducere.

Prescrierea medicamentelor cu Incalcarea recomandarilor din instructiunile
medicale oficial aprobate de producator este o problema stringenta in
sistemul de sinitate mondial. In practica internationald pentru a descrie
acest fenomen este utilizat pe scara larga termenul ,off-label drug use”,
definitia datd de Administratia SUA pentru Alimentatie si Medicamente (FDA)
in 1997[18], care implica utilizarea unui medicament pentru o indicatie, intr-
o grupa de varsta, doza sau cale de administrare neaprobata si neasumata de
producator in prospect. Printre prescriptiile off-label in practica clinica de
cele mai multe ori putem deosebi utilizarea medicamentului in grupul de
varsta a pacientului pentru care acest medicament nu este permis pentru
utilizare; sau cand forma farmaceuticd, doza, calea de administrare nu
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corespunde cerintelor; sau atunci cand produsul medicamentos nu are
indicatie pentru o anumita boald, pentru care se utilizeaza. Utilizarea
medicamentelor neautorizate sau cu indicatii off-label in tratarea copiilor
este o0 practica comuna atat in spitale cat si In conditii de ambulator. Aceasta
problema provine de la faptul ca cercetarea pentru stabilirea eficacitatii si
sigurantei medicamentelor la copii nu a fost efectuata din cauza unor
probleme de natura etica, din cauza dificultatilor logistice, financiare si
juridice. Lipsa datelor referitoare la siguranta, eficacitatea si la dozele
folosite 1n medicamentele utilizate la copii a generat rezultate
nesatisfacatoare in tratamentul pacientilor pediatrici.

Conform datelor OMS majoritatea medicamentelor (50%-90% in functie
de aria terapeuticad) nefiind testate si evaluate, deci sunt neautorizate pentru
populatia pediatrica [17].

Scopul lucrarii este evaluarea situatiei existente a  utilizarii
medicamentelor off-label in practica pediatrica mondiala si nationala si caile
de ameliorare a situatiei existente.

Material si metode.

Studiul directiilor de dezvoltare in domeniul utilizarii medicamentelor
off-label prin prisma recomandarilor OMS si EMA ; analiza situatiei existente
in lume si in Republica Moldova.

Rezultate.

Nivelul expunerii la medicamente prescrise off-label este important la
toate varstele, insa ca rata cea mai mare este in copilaria timpurie.

Potrivit expertilor OMS, pentru 75% din bolile copilariei de astazi nu
existda medicamente pediatrice speciale [17]. Pentru comparatie: in 2006,
Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a finregistrat 2593
medicamente pentru adulti si 21 pentru copii [14].

In conditii obisnuite copiii sunt exclusi din studiile clinice privind
moleculele noi cu efect terapeutic. Cu toate acestea, atunci cand
medicamentul este aprobat pentru comercializare de catre autoritati, este
doar o chestiune de timp inainte, ca medicii sa utilizeze medicamentul la
pacientii pediatrici. S-a dovedit ca practica de prescriere la copii
medicamente cu indicatii off-label se regaseste la aproximativ 50% dintre
toti medicii. S-a demonstrate cd pana la 80% dintre prescriptiile pentru copii
in spital si in practica generala sunt folosite medicamente off-label [6]. Pe de
o parte, fara aceasta varianta copilul suferind ar putea fi lipsit de sansa de a fi
tratat, pe de alta parte administrarea tratamentului neaprobat ar putea duce
la efecte neasteptate, nocive si aducand medicului acuza de malpraxis.

Apare astfel necesitatea imperioasa de a studia indicatiile medicamentelor
la populatia pediatrica, deoarece datele obtinute de la adulti nu pot fi aplicate la
copii. Copilul nu este un adult in miniatura; cresterea si dezvoltarea este Insotita
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de particularititi metabolice pe etape de varsti. Intrucat multe medicamente
sunt fara indicatii de dozaj aprobate pentru utilizarea pediatrica, In practica se
folosesc doze reduse fata de cele folosite la adulti. De obicei, scalarea in jos de la
dozele de adult, folosind greutatea (mg/kg), duce la o doza prea mare sau prea
mica pentru sugari si copii, eliminarea medicamentelor nu se schimba direct
proportional cu greutatea, dar prin particularitati farmacocinetice si
farmacodinamice. Factorii cum ar fi finaltimea, suprafata, organogeneza,
dezvoltarea enzimelor legarea medicamentelor de elementele din plasma si
tesut, dezvoltarea creierului, dezvoltarea fiziologica si functionala a
organismului, precum si aspectele psihosociale trebuie luate in considerare in
dezvoltarea de noi medicamente pentru copii.

Lipsa studiilor clinice controlate in pediatrie conduce la faptul ca multe
medicamente ineficiente sau chiar periculoase sunt utilizate la copii mai
devreme decat eficacitatea lor si siguranta a fost evaluata in studii randomizate.
In legiturd cu cele de mai sus, in ultimii ani in lume s-au inregistrat schimbari
semnificative in legislatia In domeniul cercetirii medicamentelor pediatrice. In
2007, OMS recunoscand deficitul de medicamente pentru copii, a adoptat
Rezolutia ,Cele mai bune medicamente pentru copii”, aceasta Rezolutie a fost
elaborata cu scopul de a studia masurile In vederea producerii medicamentelor
pentru copii si Tmbunatatirii cunostintelor despre calitatea eficacitatea si
inofensivitatea medicamentelor pediatrice [11].

Insuficienta de medicamente si reactiile adverse ale medicamentelor ne
aprobate pentru copii au determinat autoritatile UE sa decida introducerea
unui sistem de dezvoltare a medicamentelor pediatrice. La 12 decembrie
2006 Parlamentul European a adoptat Regulamentul Pediatric nr. 1901/
2006, care a intrat in vigoare in Uniunea Europeana (UE) la 26 ianuarie 2007.
Obiectivul sau este de a imbunatati sanatatea copiilor in Europa prin
facilitarea dezvoltarii si disponibilitatii medicamentelor pentru copiii cu
varste intre 0 si 18 ani [1].

Directiva Uniunii Europene privind medicamentele pentru copii este, in
multe privinte, similara cu Legea privind desfasurarea cercetarii stiintifice in
pediatrie adoptata de Senatul SUA in iulie 2003 ce obligd Administratia
pentru Alimente si Medicamente (The Food and Drug Administration -FDA )
sa impuna pe producatori de medicamente sa efectueze studii clinice care
implica copii; sa stabileasca protocoale pentru prescrierea si utilizarea
medicamentelor in pediatrie [18].

Regulamentul 1901/2006 a modificat modul de reglementare pentru
medicamentele pediatrice In Europa. Principalul sau impact a fost crearea in
cadrul Agentiei Europene pentru Medicamente (European Medicines Agensy
- EMA) Comitetului Pediatric (PDCO), care este responsabil de coordonarea
activitatii Agentiei In domeniul medicamentelor pentru copii. Principalul rol
al PDCO este acela de a determina studiile pe care trebuie sa le efectueze
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intreprinderile asupra copiilor in cadrul planurilor de investigatie pediatrica
(PIP) [1].

Decizia prevede o obligatie fundamentala de a efectua studii clinice
pediatrice cu privire la toate medicamentele cu substante active noi precum
si medicamente pentru care au fost depuse cereri de inregistrare a noilor
indicatii, doze si / sau forme de dozare. Pentru toate aceste medicamente,
companiile trebuie sa prezinte impreuna cu alte documente a dosarului
programele de cercetare PIP care urmeaza sa fie aprobate de comitetul
Pediatric [1].

Numarul studiilor clinice in unele tari ale lumii in care au fost implicati
copii (august 2007 - decembrie 2012) sunt redate in figurile 1 si 2 [16].

Figura 1. Studii clinice in unele tari ale lumii in care au fost implicati copii
in perioada august 2007 - decembrie 2012

In octombrie 2017, Comisia Europeani a publicat un raport pe zece ani
privind punerea in aplicare a Regulamentul 1901/2006, in care se indica
faptul ca in anii 2007-2016, peste 260 de medicamente noi pentru utilizare
de catre copii au fost autorizate in UE. Cifrele indica faptul ca regulamentul a
avut un impact substantial asupra dezvoltarii pozitive a problemei cu privire
la medicamentele pediatrice in EU.

Raportul arata o crestere a numarului de medicamente pentru copii in
multe zone terapeutice In ultimii zece ani, in special In domeniul
reumatologiei si a bolilor infectioase. Cu toate acestea, s-au Inregistrat
progrese mici In cazul bolilor care afecteaza numai copiii sau in care boala
prezinta diferente biologice Intre adulti si copii, In special bolile rare [14].
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Figura 2. Studii clinice in unele tdri ale lumii in care au fost implicati copii
in perioada august 2007 - decembrie 2012 (Rusia - 226, Ucraina - 127,
Georgia - 14, Belorusia - 12, Moldova - 3, Armenia - 1)

OMS in martie 2017 a elaborat si editat editia a 6 a modelului Listei
Medicamentelor Esentiale pentru Copii (6th WHO Model List of Essential
Medicines for Children (March 2017) [15]. Republica Moldova nu dispune
de o astfel de lista aprobata de medicamente esentiale pentru copii si nu are
un program, ce ar stimula inregistrarea medicamentelor pentru copii, fiind
un impact negativ In utilizarea medicamentelor in practica pediatrica.
Conform unei analize din 2006 cota parte a medicamentelor pediatrice din
tot volumul de medicamente Inregistrate a constituit 4,5% iar in 2017-
4,95%, putem face concluzia cd o mare majoritate de medicamente in
Republica Moldova se folosesc in pediatrie off-label. In Republica Moldova
exista 2 acte normative ce contin cerinte fata de medicamentele pediatrice,
acestea sunt Ordinul MS RM nr. 739 din 23.07.2012 ,Cu privire la
reglementarea autorizarii produselor medicamentoase de uz uman si
introducerea modificarilor postautorizare”, in compartimentul posologie si
mod de administrare la adulti se cere In madsura in care este necesar si
informatia la copii [2] si Ordinul MS RM nr. 62 din 08.05.2012 ,Cu privire la
aprobarea cerintelor privind structura instructiunii pentru, administrare,
etichetarea ambalajului primar si secundar al medicamentelor de uz uman si
expertiza lor”[3], In el sunt expuse cerinte: 1) instructiunea pentru
administrare in compartimentul doze si mod de administrare sa fie
mentionat, daca medicamentul este indicat pentru copii si adolescenti; 2) sa
fie recomandari de doze pentru fiecare dintre subgrupurile relevante.

Frecventa si structura prescriptiilor off-label a medicamentelor

pentru copii

Recomandarile medicamentelor cu indicatia off-label pentru tratamentul
copiilor este un fenomen pe larg raspandit, prezent in diferite sectii de
pediatrie ale multor tiri. In Europa, doar 35% dintre medicamentele
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autorizate sunt destinate copiilor. Dintre medicamentele destinate copiilor
cel mai des folosite sunt cele aplicate in tratamentul afectiunilor respiratorii
(30%), dermatologice (12%) si antiinfectioase (28%) [6].

Pentru a identifica utilizarea medicamentelor off-label savantul
L.Lindell-Osuagwu si coautorii au studiat prescriptiile pediatrilor in unitatea
de terapie intensiva a nou-ndscutilor in spitalului universitar Kuopio
(Finlanda) timp de 2 saptamani in aprilie - mai an. 2011. Indicatiile off-label
au constituit 79%. Rezultatele obtinute au fost comparate cu datele din 2001,
pe acelasi numar de pacienti pediatrici (119), pentru care cota prescrierii
medicamentelor off-label a constituit 58%, iar in 2011 a constituit cu 21%
mai mult decat in 2001, in plus numarul prescriptiilor off-label la nou nascuti
a crescut considerabil - cu 51% in 2011, in comparatie cu 22% in 2001. In
trei sectii din Finlanda (Unitatea de Terapie Intensiva Neonatala, sectie de
Pediatrie Generald si de Chirurgie Pediatrica) un studiu efectuat in anul
2011a aratat faptul ca 76% dintre copii care primesc tratament au avut o
prescriptie de cel putin un medicament cu indicatie off-label si frecventa
91% in sectia de Chirurgie Infanta [7].

Un studiu care a antrenat un numadr mare de medici in Franta a aratat ca
33% dintre prescriptii pentru copii erau medicamente off-label. Un procent de
56% dintre pacienti pediatrici au primit una sau mai multe prescriptii cu
indicatii off-label. In Marea Britanie, Turner (2008) a aritat ci in 25% dintre
prescriptii din Spital Regional de Copiii au fost incluse medicamente cu indicatii
off-label. In 365 dintre cazurile internate, pacientii minori au primit unul sau
mai multe tratamente cu medicamente off-label [5].

In SUA in perioada anului 2004 din cei 355409 de pacienti de varsta
pana la 18 ani spitalizati 297592 (78,7%) au primit cel putin o indicatie off-
label. Cheltuielile pentru aceste preparate au constituit 270275840 dolari, ce
corespunde 40,5% din toate cheltuielile [4].

Conform datelor F.Saullo si coautorilor din 85 de pediatri din regiunea
Colabria Italia, 88% au mentionat ca nu au acces la informatia despre
raportul beneficii-risc In prescrierea si utilizarea medicamentelor off-label la
copii, dar in acelasi timp 40% din ei des folosesc practica indicatiei
medicamentelor off-label la copii [8].

Rezultate similare sunt ilustrate in studiul efectuat in Germania (anii
2003-2006). In aceastd perioadd din 8899 copii inclusi in studiu, 3610
(40,56%) au primit 3802 indicatii de medicamente off-label [4].

In Olanda, un studiu de cohorti efectuat in a. 2011 in sectia de pediatrie a
unui spital general a relevat faptul ca 92% dintre pacienti au primit unul sau
mai multe prescriptii cu medicamente off-label, iar aceste proportii au fost
semnificativ mai mari la copii sub varsta de 6 luni decat la copii mai mari.

In sectiile de pediatrie a doui spitale din Israel peste 80% din totalul
pacientilor au primit medicamente off-label [9].
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Studiile internationale au aratat grade similare de prescriere a
medicamentelor neautorizate cu indicatia off-label, cel mai vulnerabil grup
pediatric este reprezentat de nou-nascuti si sugari grav bolnavi, avand cea
mai mare ratd de expunere la medicamente insuficient documentate cu
privire la eficacitate, siguranta si dozare; aceasta situatie subliniaza inca o
data necesitatea existentei unor studii clinice la aceste grupe de varsta
ajungand peste 90% [12].

In Moldova nu existi nici un studiu amplu cu privire la frecventa
indicatiilor off-label la copii nici In conditii de spital, nici de ambulator.

Pentru a evalua situatia existenta In domeniul prescrierii si utilizarii
medicamentelor off-label la copii In conditii de ambulator, s-a efectuat un
sondaj a farmacistilor ce lucreaza la prima masa. In sondaj au participat in total
65 de farmacisti. 76% de respondenti au confirmat ca des se confrunta cu
cazuri cand copiilor se prescriu medicamente ce nu corespund varstei, dozei,
formei medicamentoase pediatrice, iar 90% au afirmat ca in RM nu sunt
inregistrate suficiente medicamente pentru copii in doze, forme adecvate
pediatrice si chiar lipsesc complet pentru unele maladii.

Conform sondajului efectuat s-a stabilit ca in cele mai dese cazuri
medicamentele off-label se prescriu la copii in conditii de ambulator
incalcand indicatia de varsta admisibila. Ca exemplu: Sirop Paracetamol
120mg/5ml 100ml, Sirop Ibuprofen 100mg/5ml-100ml se prescriu la copii
cu varsta si pana la 3 luni, Sirop Ambroxol 15mg/5ml -100ml si panala 1 an,
Tab. Suprastin 25mg N.20 si pana la o lung, picaturi Zyrtec 10mg/1ml se
prescriu copiilor si pana la doi ani, Picaturi Canephron 100ml si tab.
Cinnarizin 25mg N 50 se prescriu copiilor si mai mici de 12 ani, etc. Al doilea
segment de utilizare a medicamentelor off-label este necorespunderea
formei medicamentoase si dozei pentru varsta data. Ca exemplu: Tab.
Suprastin 25mg N.20 se admite la copii de la o luna si este egala cu % din
comprimat, Verospiron 25mg N 20, doza initiald nictemerala la copii constituie
1-3 mg/kg masa corporald/zi, in una sau doua prize, comprimata va trebui
divizata In 10-5 parti pentru copii mici, Caps. Kreon 10000 N.20 in
prospectul medicamentului este indicat ca doza initiala uzuala la copii cu
varsta sub 4 ani este de 1000 unitati de lipaza/kg la o masa, pentru copii cu
masa de 5kg va fi % din capsula, capsula nu poate fi Inghitita de copilul care
are 1-3 ani nevorbind de sugari, aceiasi problema este si cu antibioticele
injectabile pentru copii, doze adecvate varstei copilului nu sunt in RM, si se
recurge la divizarea dozelor predestinate pentru adulti.

Actiunea farmacologica, doza terapeutici, modul de administrare,
dispozitivul de administrare, corelate cu varsta sunt criteriile stiintifice care
trebuie Indeplinite de aceste forme farmaceutice pentru ca medicamentele
de uz pediatric sa fie sigure si eficace.

FARMACIA ETICA: ISTORIE, REALITATI SI PERSPECTIV




FARMACIE SOCIALA SI ETICA PROFESIONALA

Concluzii.
Utilizarea medicamentelor la copii cu indicatia off-label este un fenomen
larg raspandit in lume.

Rezolutia OMS ,Cele mai bune medicamente pentru copii” si
Regulamentul Pediatric1901/2006 au stimulat dezvoltarea formelor
farmaceutice si ghidurilor pediatrice.

Progresul in tratamentul copiilor de astazi nu poate fi realizat fara
efectuarea de studii clinice controlate in care este necesara evaluarea
eficacitatii si sigurantei medicamentelor in practica pediatrica.

De asemenea, este necesar sa se extinda sistemul de farmacovigilenta din
Republica Moldova si in domeniul controlului prescriptiilor off-label in
practica pediatrica.

Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale si Agentia
medicamentului si Dispozitivelor Medicale trebuie sa contribuie la
elaborarea si aprobarea Listei Medicamentelor Esentiale pentru Copii si
editarea unui Ghid Farmacoterapeutic Pediatric, ce ar contribui la
micsorarea riscurilor In tratamentul medicamentos a copiilor.

Cuvinte cheie: off-label, copii, cercetari clinice, reactii adverse.
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