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RESUMO

INTRODUCAO: Diversos estudos tém mostrado que um ndmero significativo de
medicamentos prescritos a pacientes pediatricos séo off-label ou ndo licenciados, mas existe
pouca informacao sobre o0 uso destes medicamentos em unidades de terapia intensiva neonatal
(UTIN), assim como estudos sobre fatores de risco para potenciais interacfes medicamento-
medicamento (IMM). OBJETIVO: ldentificar a prescricdo de medicamentos off-label e ndo
licenciados utilizados em recém-nascidos (RN) hospitalizados em UTIN, além de avaliar
frequéncia de IMM e seus fatores de risco. METODOLOGIA: Coorte prospectiva, no qual
foram incluidos neonatos admitidos consecutivamente na UTIN da Maternidade Escola
Januario Cicco com pelo menos um medicamento prescrito e tempo de internacao superior a
24 horas. Dados clinicos e farmacoterapéuticos dos neonatos foram coletados durante toda a
internacdo, sendo a classificacdo dos medicamentos em off-label e ndo licenciados realizada
de acordo com critérios da Food and Drug Administration através da base DrugDex-
Micromedex®, a qual também foi utilizada na classificacdo das IMM, cujos fatores de risco
foram identificados por regressdo logistica. RESULTADOS: Entre agosto de 2015 e agosto
de 2016 foram analisados 17421 itens medicamentosos em 3935 prescri¢des de 220 neonatos,
dos quais 96,4% foram expostos a medicamentos off-label e 66,8% a néo licenciados. Mais de
70% dos prematuros e RN com menos de 2000g foram submetidos a farmacoterapia com
medicamentos off-label e mais de 50% aos ndo licenciados. Os anti-infecciosos para uso
sisttmico foram o grupo farmacoldgico mais prescrito de forma off-label,sendo o fentanil
(n=1358) e a gentamicina (n=1197) os medicamentos com maior prevaléncia de uso off-label
para RN. A cafeina (n=1226) foi o medicamento nao licenciado mais prescrito, seguido pelos
agentes cardiovasculares (n=648) modificados pela enfermagem. Em 42,3% (n= 1665) das
prescricdes foram detectadas IMM, cujos fatores de risco para IMM importantes foram o
nimero de medicamentos (OR 1,60, p<0,001), parto cesareo (OR 2,68, p=0,06) e idade
gestacional (OR 1,03, p= 0,002). CONCLUSOES: RN em terapia intensiva é submetido a
alta taxa de prescricdo e exposi¢do a medicamentos off-label e ndo licenciados, sendo os mais
frequentes os anti-infecciosos de uso sisttmico e os medicamentos atuantes no sistema
nervoso, e também uma elevada incidéncia de IMM, consistindo o nimero de medicamentos

prescritos, parto cesareo e a idade gestacional os principais fatores de risco para IMM.

Unitermos: Utilizagdo de medicamentos. Interacdo medicamentosa. Unidade de terapia

intensiva. Uso off-label. Neonato.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Several studies have shown that a significant number of drugs
prescribed to pediatric patients are off-label or unlicensed, but there is little information about
the use of these drugs in neonatal intensive care units (NICUs), as well as studies about risk
factors for drug-drug interactions (DDI). PURPOSE: To evaluate the use of off-label and
unlicensed drugs in a Brazilian NICU of a teaching maternity hospital specialized in high risk
pregnancy, and the frequency of DDI and associated risk factors. METHODS: A prospective
cohort study was conducted between august 2015 and august 2016. All newborns admitted
consecutively in the NICU of the Maternity School Januario Cicco for over 24 hours and who
had at least one medication prescribed were included. Demographic and clinical data were
collected, as well as all medications prescribed during hospitalization. The classification of
off-label and unlicensed drugs for the neonatal population according to the Food and Drug
Administration criteria was done based on the DrugDex-Micromedex® database, which was
also used for the classification of DDI. Logistic regression was used for the analysis of risk
factors. RESULTS: A total of 17421 prescriptions items were analyzed in 3935 prescriptions
of 220 newborns, of whom 96.4% were exposed to off-label medications and 66.8% to
unlicensed drugs. More than 70% of premature and neonates with birth weight less than
2000g were submitted to off-label medicines and more than 50% to unlicensed. The anti-
infectives for systemic use were the most prescribed off-label pharmacological group and the
drugs most frequently classified as off-label for newborn were Fentanil (n= 1358) and
gentamicin (n=1197). Caffeine (n = 1226) was the most prescribed unlicensed drug, followed
by cardiovascular agents (n= 648) modified by nursing. DDIs were found in 42,3% (n= 1665)
of prescriptions , with number of drugs (OR 1.60, p<0,001), cesarean delivery (OR 2.68, p =
0,06) and gestational age (OR 1.03, p = 0,002) as risk factors for major DDI.
CONCLUSION: Neonates in intensive care units have a high rate of prescriptions and
exposure to off-label and unlicensed drugs, with antimicrobials for systemic use and drugs
action on nervous system as the most frequently prescribed, as well as a high incidence of
DDI, with number of medicines, cesarean delivery and gestational age being risk factors for

major DDI.

Keywords: Drug utilization. Drug-drug interaction. Intensive care unit. Off-label use.
Neonate.



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURA 1 - Fluxograma de classificacdo dos medicamentos em off-label e ndo licenciados

BIM NEBONALOS. ..ttt ettt ettt ettt s bt e ettt e ek e e bb e e e et e e be e e sa b et e es b e e e as b e e e ea b e e e bt e e e bbe e e be e e e be e e e nbne e 32
FIGURA 2 — Risco* de IMM importante associado a prescricdo de fentanil, amicacina e

GBNEAIMECINAL 1+ttt bbbt bbbt b e bt bt bt bt st n b b nr e 45



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — Uso de medicamentos off-label e ndo licenciados em unidade de terapia
INEENSIVA NEONALAL......cccviiiiiie ettt e e et e e e e e s sba e e s bre e sbeeesabeeesabeeesnbeeens 26

TABELA 2 - Uso de medicamentos off-label e nédo licenciados em neonatologia no Brasil...27

TABELA 3 - Classificacdo do RN guanto a idade gestacional de nascimento........................ 31
TABELA 4 — Classificacdo do RN quanto ao peso de NasCimento...........ccocveverenerienenennnnn 31
TABELA 5 - Definicdo das IMM de acordo com a gravidade e documentagao...................... 33
TABELA 6 — Caracteristicas da populagdo do eStudo...........ccoeererrerieneinineeese s 37
TABELA 7 - Caracteristicas da amostra em relacdo a idade gestacional de nascimento......... 38
TABELA 8 — Caracteristicas da amostra em relacdo ao peso de nascimento............ccccceeueenee. 39

TABELA 9 - Prescricbes de medicamentos off-label e n&o licenciados em neonatos
hospitalizados em UTIN, de acordo com os critérios da FDA, por classes ATC........c..ccceeue.e. 40
TABELA 10 - Relacdo entre 0 uso de medicamentos off-label e ndo licenciados e a idade
gestacional de nascimento em neonatos hospitalizados em UTIN.........cccccceevveiiiieiieie e, 40
TABELA 11 - Correlagdo do uso de medicamentos off-label e n&o licenciados e o peso de
nascimento em neonatos hospitalizados em UTIN. ... 41
TABELA 12 - Prescricbes de medicamentos off-label e ndo licenciados em neonatos
hospitalizados em UTIN de acordo com 0s critérios da FDA...........ccccooveiieiieve i 41
TABELA 13 - Classificagdo dos medicamentos prescritos em neonatos hospitalizados em
UTIN por categoria off-label, de acordo com os critérios da FDA classificados por classe

AT C ettt R bRt R e AR b Aot e b e Rt Rt Rt e Rt e Rt e e teeReereene e e neens 42
TABELA 14 - Frequéncia de prescrices e interacbes medicamentosas em neonatos
hoSPItalizados €M UTIN. ..ot 43

TABELA 15 - Principais pares de interacbes medicamento-medicamento em neonatos
hosPItalizados €M UTIN.......ooiiiiici et 45
TABELA 16 - Analise univariada e regressao logistica multivariada de fatores de risco para
exposicao neonatal & IMM IMPOITANTES. .......cc.oiiiiiiieieee s 46
TABELA 17 - Caracterizagdo das principais potenciais IMM importantes.............cc.ccocvvevennn. 47



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

CYP Citocromo

DP Desvio padréo

EBP Extremo baixo peso

FDA Food and Drug Administration

IGN Idade gestacional de nascimento

IMM InteracOes medicamento-medicamento
MEJC Maternidade Escola Januério Cicco

OLNL Off-label e ndo licenciado

OMS Organizacdo Mundial da Saude

pH Potencial hidrogenionico

RAM Reacdo adversa a medicamentos

RN Recém-nascido

RNPT Recém-nascido pré-termo

RNT Recém-nascido a termo

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TFG Taxa de filtracdo glomerular

UFRN Universidade Federal do Rio Grande do Norte
URM Uso racional de medicamentos

UTIN Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

UTIP Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica



SUMARIO

LINTRODUGAO ..ottt n s 14
2 OBJIETIVOS ...ttt 16
2.1 OBIETIVO GERAL ..ottt 16
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .....ouvveeceetceeceeetecs s tensts st n s 16
BIUSTIFICATIVA ..ottt 17
4 REVISAO DE LITERATURA . ....cooiieeeeetee ettt 18
4.1 ASPECTOS FARMACOCINETICOS INTRINSECOS DOS NEONATOS................. 18
4.2 ENSAIOS CLINICOS EM PEDIATRIA .....ooivieieeeeeeeeeeeves e, 19
4.3 0 USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS EM
NEONATOLOGIA ..ottt eree e eee sttt st ne st en s 21
4.4 INTERACOES MEDICAMENTO-MEDICAMENTO ......covvieiiiiieeeeeeeeeeseeeneeon, 24
5 METODOLOGIA . ......cooeoeeeeeeeeeeeee ettt 30
5.1 DESENHO DO ESTUDO .....oovuieisiieieeeieseeseeseesis s sen st ssssesses s nsnsensneans 30
5.2 LOCAL DE ESTUDO ......ooiiiieseeieteiseeseeseseiese sttt sesnessesses st 30
5.3 COLETA DE DADOS........cooiviieeeieteeieeeeeesessese sttt nesne s 30
5.4 VARIAVEIS ESTUDADAS .......oooveveeeeeeeeeeeeeeessss st essessesses s 30
5.4.1 VarTAVEIS CHINICAS ..uvvvveeeeeererereeirrrssnneeeeeeeeeesssssssssseeeeesssssssssssnssssssssssssssssnssssssees 30
5.4.2 Variaveis farmacoteraplUuliCas....ccceecerreeerreerneersecssnneessessneessssssneessssssnnesssssnnens 31
5.5 CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS ......ooviveveveieeeeeereesses s 31
5.6 ANALISE DAS INTERACOES MEDICAMENTO-MENDICAMENTO ................... 32
5.7 AMOSTRA ..ottt an sttt 34
5.8 ANALISE DOS DADOS.........ooviveeieieeeeieeesesseese st ses s sesses s sesessessesse s 34
5.9 CONSIDERACOES ETICAS ..o et ses st st s esassnesnen o, 35
B RESULTADOS ..ottt ts st sttt ne s sen st s sneees 36
6.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DO ESTUDO........cooviveereesesienieeienieeinene 36
6.2 FARMACOTERAPIA ......ooooivseeeeeeeteee s eeeseeee sttt nes st 36
6.3 USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS .........ccccccevuevan... 37
6.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS .......ovmiieeeeeeeeeeeeeeeee e s 43
T DISCUSSAOQ ...ttt sttt ettt enan s 48
8 CONCLUSODES. ...ttt s ettt sttt 56

] = = = N0 TSR 57



APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS .......cccoovveieiererereieeierinne 65
ANEXO A - ARTIGO SUBMETIDO AO PERIODICO JOURNAL OF PHARMACY

AND PHARMACOLOGY ..ottt 66
ANEXO B - REGRAS DO PERIODICO JOURNAL OF PHARMACY AND
PHARMAGCOLOGY ...t e 88
ANEXO C - ARTIGO SUBMETIDO AO PERIODICO EUROPEAN JOURNAL OF
CLINICAL PHARMACOLOGY ...ttt 103

ANEXO D - REGRAS DO PERIODICO EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL
PHARMAGCOLOGY ...t e 118



14

1 INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, avancos tecnoldgicos no cuidado em unidades de terapia
intensiva neonatal (UTIN) reduziram a mortalidade dos recém-nascidos (RN), mesmo em
casos de prematuridade extrema e em complicagcfes pds-parto (DU et al., 2006; FLOR-DE-
LIMA etal., 2012; LAFORGIA et al., 2014; NEUBERT et al., 2010).

Na UTIN é comum a administracdo de multiplos medicamentos, acarretando maior
risco de reacdes adversas a medicamentos (RAM), erros de medicacdo e consequente
comprometimento da seguranca desses pacientes (DU et al., 2006; KRZYZANIAK;
BAJOREK, 2016; JAIN, 2012; NEUBERT et al., 2010).

Apesar da necessidade de pesquisas sobre o tema, estudos sobre o uso de
medicamentos em neonatologia sdo insuficientes. Ainda que haja incentivo de organizacfes
internacionais, sdo muitos os fatores que contribuem para caréncia de ensaios clinicos com
RN, tais como relutancia dos pais em autorizar a participacao; diversos condicionalismos de
natureza ética no desenho dos ensaios; alto investimento e baixo retorno financeiro para as
companhias farmacéuticas; dificuldades metodoldgicas, entre outros (CUZZOLIN, 2014,
GIACOIA; TAYLOR-ZAPATA,; ZAJICEK, 2012; PANDOLFINI; BONATI, 2005; WILLES
et al., 2007). Diante disso, a maioria dos medicamentos utilizados em neonatologia nao
possuem dados que comprovem seguranca e eficacia para uso em tal populacdo e, assim, sao
classificados em off-label e ndo licenciados (DESSI et al., 2010; LAFORGIA et al., 2014;
LASS et al., 2011; NEUBERT et al., 2010).

Considera-se um medicamento off-label aquele cuja prescricdo diverge do que foi
autorizado pelo 6rgédo sanitario do pais, seja em relacdo a idade, indicacdo, posologia ou via
de administracdo (BLANCO-REINA et al., 2016; DESSI et al., 2010; DICK et al., 2003;
SANTOS et al., 2008). Por sua vez, o termo ndo licenciado aplica-se a medicamentos sem
registro, os contraindicados para uso neonatal, assim como os produzidos ou modificados no
hospital, tal como preparo de solugdo a partir da pulverizacdo de comprimidos (DESSI et
al.,2010; DICK et al., 2003; OGUZ et al., 2012; SANTOS et al.,2008).

A prescrigdo de um medicamento off-label ou ndo licenciado ndo é ilegal, mas um
procedimento de risco devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados com participante
RN (CUZZOLIN et al., 2003; CUZZOLIN, 2014). A utilizacdo de agentes terapéuticos com
um conhecimento insuficiente de dados farmacocinéticos e farmacodindmicos em neonatos,
ou do seu perfil de toxicidade neste grupo etario, pode resultar em efeitos indesejaveis, a curto

ou longo prazo. Os efeitos a curto prazo podem incluir, falha terapéutica ou um maior risco de
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toxicidade em consequéncia de variacOes de dose (DELL"AERA et al., 2007). Um aumento
do risco de erros de medicacdo e de RAM inesperadas associado a prescricdo de
medicamentos off-label e ndo licenciados tem sido relatado (CONROQY, 2011; DELL AERA
et al., 2007; KRZYZANIAK; BAJOREK, 2016; O'DONNEL et al., 2002). Ambos 0s riscos
sdo maiores em RN devido a sua imaturidade fisiologica, sendo maior em RN admitidos em
UTIN em razéo da frequente polifarmacoterapia, da maior gravidade das doencas na maioria
dos prematuros imaturos e do baixo peso ao nascer (ALLEGAERT; VAN DE ANKER, 2014;
DELL’AEREA et al., 2007; DESSI et al., 2010; LAFORGIA et al., 2014; NEUBERT et al.,
2010).

Além dos riscos do desenvolvimento de RAM e outros problemas relacionados a
medicamentos envolvidos no uso dos medicamentos off-label e ndo licenciados em
neonatologia, ha ainda de ser avaliado em RN, a prevaléncia de interagdes medicamento-
medicamento (IMM), as quais sdo uma das consequéncias da polifarmacoterapia e ja descrita
na populacio pediatrica de forma geral (DAI et al., 2016; ESPINOSA et al., 2014;
FEINSTEIN et al., 2015; ISMAIL et al., 2017), embora apenas um trabalho envolvendo
neonatos nao hospitalizados se destaque na literatura (YEH et al., 2014), bem como fatores de
risco para IMM clinicamente significativas.

A avaliacdo das IMM em neonatos é particularmente relevante, haja vista que 0s
principais mecanismos envolvidos sdo de ordem farmacocinética e farmacodindmica,
processos imaturos nos primeiros 28 dias de vida, podendo a acdo resultante dessas IMM
influenciar de forma impactante nos desfechos clinicos dos pacientes neonatais.

A finalidade deste estudo foi realizar uma avaliacdo formal do grau de exposicéo de
neonatos a medicamentos off-label e ndo licenciados (OLNL), assim como a potenciais IMM.
Identificar ainda areas criticas da farmacoterapia neonatal que necessitam de investimento,
destacar campos de atuacdo para o profissional farmacéutico e, assim, desenvolver acGes
promotoras do Uso Racional de Medicamentos (URM) em unidades neonatais, especialmente
UTIN.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso de medicamentos off-label e ndo licenciados em recém-nascidos

hospitalizados em UTIN.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estratificar o uso de medicamentos off-label e ndo licenciados em RN admitidos em
UTIN de acordo com a idade gestacional e peso ao nascimento;

e Determinar a frequéncia da prescricdo de medicamentos off-label e néo licenciados em
UTIN;

e Determinar a frequéncia de exposicdo dos neonatos a medicamentos off-label e néo
licenciados em UTIN;

e Descrever os principios ativos utilizados de forma off-label e ndo licenciados em
UTIN;

e Descrever as indicacdes de usos de medicamentos off-label e ndo licenciados;

e Auvaliar a frequéncia de potenciais IMM e fatores de risco para IMM em neonatos

hospitalizados em UTIN.
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3 JUSTIFICATIVA

O uso inadequado de medicamentos é um problema de satde publica de prevaléncia
mundial. Dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) revelam que 50% de todos o0s
medicamentos sdo prescritos, dispensados ou usados de forma impropria, onerando 0s gastos
hospitalares em 15% a 20% para lidar com as complica¢cbes do mau uso (WHO, 2002).
Diante disso, ¢ fundamental que haja a¢cBes promovendo o URM, situacdo na qual os
pacientes recebem os medicamentos apropriados as suas condicGes clinicas, na dose correta,
por um periodo de tempo adequado, e a0 menor custo para o0 paciente e para a comunidade
(WHO, 1985).

A literatura relata que medicamentos off-label e ndo licenciados sdo mais
extensamente utilizados em terapia intensiva neonatal, com prevaléncias de até 90% e com
poucas evidéncias cientificas que comprovem a seguranca e eficacia desses agentes
terapéuticos na populacéo neonatal (CARVALHO et al., 2003; DELL’AERA et al., 2007; DI
PAOLO et al., 2006; HSIEN et al., 2008; LASS et al., 2011; PANDOLFINI; BONATI, 2005).

A grande maioria dos estudos sobre o tema € executada em paises desenvolvidos. No
Brasil, as pesquisas sdo escassas e poucas sdo as que avaliam a prevaléncia de uso desses
medicamentos em unidades de terapia intensiva neonatal (CARVALHO et al., 2003;
GONCALVES et al., 2015). A literatura atual caracteriza-se metodologicamente por curto
tempo de coleta, amostras de pequena dimensdo, e pouco detalhamento sobre o uso de
medicamentos off-label e ndo licenciados nas diferentes condicdes clinicas.

Embora ja seja reportado na literatura o perfil de IMM, assim como seus fatores de
risco em diferentes estagios de vida e situagdes clinicas, inclusive na pediatria, pouco se sabe
sobre tal consequéncia do uso de mdaltiplos farmacos em neonatos, pacientes de
vulnerabilidade significativa que tem como aliado na sobrevida, os medicamentos.

O conhecimento das praticas de uso de medicamentos e suas consequéncias poderao
fornecer ao profissional farmacéutico, componente da equipe multiprofissional, embasamento
para 0 URM atraves da participacdo na construcdo de protocolos terapéuticos, da selecdo
apropriada de farmacos em relagdo aos seus efeitos adversos, da selecdo de apresentacdo
adequada para neonatologia e, também, o monitoramento da prescricio (MEINERS;
BERGSTEN-MENDES, 2001).
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ASPECTOS FARMACOCINETICOS INTRINSECOS DOS NEONATOS

Durante o periodo neonatal hd uma série de mudancas no desenvolvimento do RN que
afetam de forma significativa a farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos,
modificando as caracteristicas das afeccdes e predispondo os pacientes a variagdes de doses
(ALLEGAERT; VAN DEN ANKER, 2014; GIACOIA et al., 2012; TAYMAN et al., 2011).

O pH gastrico ao nascer é alcalino, passando a acido nas primeiras 24-48 horas de
vida, aumentando assim a biodisponibilidade de farmacos basicos e reduzindo a dos acidos
fracos, quando administrados por via oral (ALCORN; MCNAMARA, 2003). Os RN e
lactentes possuem uma maior imaturidade da funcdo biliar que pode afetar a absorcdo de
farmacos lipossoliveis (ALCORN; MCNAMARA, 2003; SAAVEDRA et al., 2008). O
tempo de esvaziamento géastrico no RN é prolongado e a area da superficie intestinal reduzida,
com consequente diminuicdo da taxa de absorcdo e aumento da biodisponibilidade do
farmaco devido a sua retencdo no intestino delgado (ALCORN; MCNAMARA, 2003;
TAYMAN et al., 2011).

A &gua constitui em torno de 80% do peso da crianca ao nascer e a gordura corporal
cerca de 15%. RN pré-termo (RNPT) extremos podem apresentar menos de 1% de gordura
corporal. Tais caracteristicas da composicdo corporal proporcionam maior volume de
distribuicdo para farmacos hidrossollveis, ao passo que moléculas lipossoltveis tendem a se
concentrar em compartimentos devido ao baixo volume de distribuicdo (ALCORN;
MCNAMARA, 2003; BATCHELOR; MARRIOT, 2013; TAYMAN et al., 2011).

Além da composicdo corporal, a concentracdo de proteinas plasmaticas influencia na
distribuicdo dos farmacos de forma significativa no periodo neonatal, visto que os RN
apresentam baixa concentracdo de albumina e de alfa-1-glicoproteina &cida, implicando,
respectivamente, no aumento da fragéo livre de farmacos acidos e basicos para os tecidos, 0
gue pode levar a efeitos indesejaveis (ALCORN; MCNAMARA, 2003; EHRNEBO et al.,
1971; RAKHMANINA; ANKER, 2006; TAYMAN et al., 2011; WINDORFER et al., 1974).

Em relacdo ao metabolismo, o neonato apresenta um sistema enzimatico hepatico
imaturo, cuja atividade do citocromo P-450 (CYP) é em torno de 70% menor que a

encontrada em adultos. Ao nascer predomina a isoforma CYP3A7, a qual tem sua atividade



19

diminuida nas primeiras quatro semanas de vida do RN e, concomitantemente, 0 CYP3A4 se
torna majoritario (ALCORN; MACNAMARA, 2003; ALLEGAERT et al., 2008; TAYMAN
et al.,, 2011). Além do CYP3A4, as isoformas CYP1A2 e CYP2D6 tém suas atividades
enzimaticas aumentadas de acordo com a idade da criangca, 0 que pode comprometer o
processo de biotransformacdo de fase | no periodo neonatal (ALCORN; MACNAMARA,
2003; ALLEGAERT et al., 2008; TAYMAN et al., 2011). As reacdes de conjugacao ou de
fase Il - acetilacdo, glucuronidacédo, conjugacdo com glutationa e sulfatacdo - sdo ineficientes
em RN e podem desempenhar um papel importante na reducdo da sua capacidade de eliminar
xenobiodticos (ALCORN; MACNAMARA, 2003; ALLEGAERT et al., 2008; GIACOIA,;
TAYLOR-ZAPATA,; ZAJICEK, 2012; TAYMAN et al., 2011).

Semelhante a funcdo hepatica, 0s neonatos possuem um sistema renal imaturo, o qual
pode comprometer a remocdo de farmacos e seus metabolitos do organismo, visto que,
embora a nefrogénese seja concluida na 34% semana de gestacdo, seu amadurecimento
completo apenas ocorrera na infancia (BARTELINK et al., 2006; O'HARA et al., 2015;
TAYMAN et al., 2011).

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) no periodo neonatal varia de acordo com a idade
gestacional de nascimento (IGN) e ascende de forma consideravel nas primeiras duas semanas
de vida (BATCHELOR; MARRIOT, 2013; KEARNS et al., 2003; TAYMAN et al., 2011;
RAKHMANINA; VAN DEN ANKER, 2006). Assim como a TFG, a secrecéo e a reabsorcdo
tubulares estdo reduzidas ao nascimento. A secrecdo tubular atinge a capacidade equivalente a
do adulto no primeiro ano de vida, enquanto que a reabsorcdo tubular completa seu
desenvolvimento e amadurecimento na adolescéncia (ALCORN et al., 2006; KEARNS et al.,
2003; TAYMAN et al., 2011; RAKHMANINA; VAN DEN ANKER, 2006).

Além dos fatores supracitados, a funcdo renal dos neonatos pode ser afetada por
caracteristicas intrinsecas de doenca, polimorfismos genéticos, co-medicagdo ou restricdo do
crescimento intrauterino (CUZZOLIN et al., 2006; GEORGE et al., 2011)

4.2 ENSAIOS CLINICOS EM PEDIATRIA

A autorizacdo de venda de um novo medicamento no comércio é precedida pela
avaliacdo rigorosa de dados que comprovem sua seguranca, eficacia e qualidade as agéncias
governamentais. Tal processo foi implantado apds a ocorréncia de danos catastréficos
causados pelo uso de medicamentos insuficientemente avaliados, como os casos de focomelia
causados pela talidomida (CARVALHO, 2016; COHEN et al., 2007; CORNY et al., 2015;
DELL"AERA et al., 2007).



20

Os estudos pré-comercializacdo dividem-se em pré-clinicos, caracterizados pelo
emprego de animais para avaliagdo da seguranca da nova molécula, e clinicos, os quais
apresentam particularidades quando realizados em criancas, embora sejam pautados nos
mesmos principios eticos das pesquisas clinicas envolvendo adultos (CARVALHO, 2016;
JOSEPH; CRAIG; CALDWELL, 2013; RIEDER, HAWCUTT, 2016).

Os estudos clinicos sdo subdivididos em trés fases. Na fase I, a participacdo de
criancas é rara e mais aceitavel quando essas sdo portadoras de doencas graves sem
tratamento comprovado ou em casos de insucesso da terapia convencional, evita-se a
exposicdo a novos medicamentos sem a delimitacdo de potenciais danos em criangas sadias
(ALESKA; KOREN, 2002; RIEDER; HAWCUTT, 2016; ROTH-CLINE; NELSON, 2015).

A fase Il, por sua vez, avalia a seguranca e a eficacia da nova molécula e normalmente
corresponde ao primeiro degrau para a maioria dos farmacos que estdo em fase inicial de
estudo na populacdo pediatrica. Avancos na regulamentacdo dos paises estdo incentivando
estudos de fase I, visto que h& uma protelacdo dos ensaios quando realizados em criangas
para a fase Ill, o que retarda o acesso delas aos medicamentos potencialmente benéficos,
embora a intencdo seja protegé-las de dispensaveis danos (JOSEPH; CRAIG; CALDWELL,
2013; RIEDER; HAWCUTT, 2016).

Jé& a terceira fase, avalia a seguranca e a eficacia do medicamento através de ensaios
clinicos randomizados, comparando o novo farmaco a terapias de referéncia ou placebo
(HENSCHEL; ROTHENBERGER; BOOS, 2010; RIEDER; HAWCUTT, 2016). Estudos de
fase 111 em pediatria tém sido realizados mais frequentemente com antimicrobianos, embora
esteja aumentando os testes com outras classes de medicamentos (RIEDER; HAWCUTT,
2016).

Ap0s o langamento no mercado, a nova molécula é submetida ainda a estudos de Fase
IV ou farmacovigilancia, a qual tem por objetivo avaliar as rea¢fes adversas a longo prazo,
sendo incomum a participacao de criancas (CHOONARA, 2013; JOSEPH et al., 2013).

Considerando o perigo que é a prescricdo de medicamentos com poucas informacgoes
sobre o0 seu uso em pediatria, 6rgaos internacionais, principalmente norte americanos, tém
incentivado a participacdo de criangas em ensaios clinicos (TURNER et al., 2014). Os
primeiros incentivos americanos, atraves da Food and Drug Administration (FDA), para
pesquisas clinicas com criangas datam da decada de 90 do século XX quando houve a criacao
da Pediatric Pharmacology Research Units. Logo em seguida legalizou-se a FDA
Modernization Act, a qual incentivou a indlstria farmacéutica por meio da extensdo da

patente em mais seis meses. Logo apds sua expiracdo em 2002, a Best Pharmaceuticals for
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Children Act surgiu para priorizar os medicamentos que necessitavam de estudos adicionais
para uso em pediatria. Em 2003, com promulgacédo da Pediatric Research Equity Act (PREA),
tornou-se exigéncia estudos em pediatria para os farmacos para os quais a industria
farmacéutica esteja buscando aprovacdo em adultos (FDA, 1997; FDA, 2016; TURNER et al.,
2014).

As acles governamentais contribuiram para 0 aumento de medicamentos com
informacdes sobre uso em pediatria, visto que no ano de 1999 apenas 20% dos produtos
farmacéuticos continham informac6es pediatricas, enquanto que no periodo entre 2002 e 2008
o indice ultrapassou o dobro, 41% (TURNER et al., 2014).

Embora tenha havido avangos consideraveis na pesquisa clinica pediatrica e o uso de
medicamentos seja uma pratica didria no ambito da neonatologia, principalmente em
ambiente de terapia intensiva, a participacdo de RN em ensaios clinicos é ainda mais
infrequente quando comparada a pediatria de forma geral. Os motivos para isso estdo
relacionados a questBes éticas, dificuldade no recrutamento de participantes, amostras
biolégicas em pouca quantidade e caréncia de conhecimentos prévios sobre farmacocinética e
farmacodindmica dessa populacdo, além do baixo retorno financeiro para as companhias
farmacéuticas (GIACOIA; TAYLOR-ZAPATA,; ZAJICEK, 2012; WILLES et al., 2013).

Devido as dificuldades acima expostas, a extrapolacdo para RN de dados de pesquisas
desenvolvidas em adultos ou criancas € muito frequente configurando, assim, a pratica da
prescricdo de medicamentos off-label e ndo licenciados em neonatologia (ALLEGAERT;,
VAN DER ANKER, 2014; BLANCO-REINA et al., 2016; JOSEPH et al., 2013). Por isso, 0
uso de medicamentos cuja seguranca e eficacia ndo foram testadas em RN é preocupante, uma
vez que a literatura reporta alguns exemplos de eventos adversos sérios, tais como kernicterus
com o0 uso de sulfonamidas, Grey Baby Syndrome provocado pelo cloranfenicol,
hiperbilirrubinemia com novobiocina, sepse neonatal e enterocolite necrotizante
desencadeadas pelo uso de vitamina E (JOHNSON et al.,, 1985; KUMAR et al., 2008;
ROBERTSON, 2003).

43 O USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS EM
NEONATOLOGIA

O uso de medicamentos off-label e ndo licenciados tem sido uma pratica mundial
devido aos diversos fatores ja reportados e estudos de utilizacdo de medicamentos tém sido

desenhados majoritariamente em paises desenvolvidos (Tabela 1).
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Em 2010, Neubert et al. realizaram durante 11 meses um estudo prospectivo em uma
UTIN de um hospital universitario pediatrico alemdo. Nesse estudo, 1978 itens
medicamentosos foram prescritos, 34% das prescricdes continham medicamentos off-label ou
ndo licenciados, os quais foram analisados apenas em relacdo ao uso em neonatos, ndo tendo
sido feita a avaliacdo quanto a dose, indicagdo, posologia, frequéncia e via de administragéo,
ou contraindicagfes. Os autores identificaram que 69,9% de todos os pacientes (183 neonatos)
e 100% dos prematuros extremos receberam pelo menos um desses medicamentos prescritos
com numero médio de 4 e 9, respectivamente.

Na Estonia, Lass et al. (2011) avaliaram em 2008 e 2009 — no decorrer de seis meses —
o0 tratamento medicamentoso de 490 neonatos admitidos na UTIN de dois hospitais terciarios
estonianos. Em tal estudo, 1981 prescricdes foram analisadas, das quais 87% apresentaram
medicamentos off-label e/ou ndo licenciados. Além disso, 100% dos prematuros e 97% dos
RN a termo tiveram pelo menos uma prescrigdo incluindo medicamentos off-label e/ou nao
licenciados.

Um estudo retrospectivo desenvolvido a partir da analise do banco de dados de 305
UTINSs norte-americanas demonstrou que apenas 35% dos medicamentos prescritos estavam
aprovados pelo FDA para uso em RN e apenas dois (famotidina e linezolida) mudaram o
status de licenciamento para neonatos no periodo de 1997-2010. (HSIEH et al., 2014).

Dois estudos italianos multicéntricos foram desenvolvidos nos dltimos cinco anos. O
primeiro, com duracdo de 30 dias, envolveu oito UTINs do sul italiano e apenas 126 neonatos.
Aproximadamente 47% das prescricdes apresentaram algum medicamento off-label para
idade, dose ou via de administracdo e 11% continham n&o licenciados, sendo furosemida e
cafeina os medicamentos off-label e ndo licenciados mais prescritos, respectivamente
(LAFORGIA et al., 2014). O segundo estudo italiano desenvolvido em 36 UTINSs italianas
incluiu 220 RN e 720 prescri¢Oes analisadas, das quais 73,5% apresentaram medicamentos
off-label ou ndo licenciados. Em 100% das prescri¢fes os medicamentos fluconazol, fentanil e
ranitidina foram considerados off-label para a idade, enquanto que o acido folinico em 100%
das prescrigdes foi classificado como ndo licenciados por ser uma preparacdo galénica
(CUZZOLIN; AGOSTINO, 2016).

Através da analise retrospectiva de 1011 itens prescritos a 218 RNs admitidos na
UTIN de um hospital universitario portugués, constatou-se que 69,7% dos neonatos
receberam pelo menos um medicamento off-label ou ndo licenciado, dos quais 72,3% foram
RNPT e 67,7% a termo (SILVA et al., 2015).
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A fim de comparar o status de licenciamento de medicamentos utilizados na pediatria
entre 0s anos de 2001 e 2011 em um hospital universitario finlandés, Lindell-Osuagwu et al.
(2014) avaliaram, durante duas semanas, prescricdes de pacientes com menos de 18 anos.
Houve um aumento significativo na propor¢do de pacientes submetidos a medicamentos off-
label ou n&o licenciados visto que, em 2011, 79% foram expostos enquanto que, em 2001,
foram 58%. Os pacientes neonatais receberam mais medicamentos off-label ou néo
licenciados em 2011 do que em 2001.

Na Franca, um estudo desenvolvido em duas UTINs envolveu 910 pacientes, dos quais
94,8% foram expostos a medicamentos off-label ou ndo licenciados. A andlise multivariada
mostrou que os pretermos com idade entre 28-31 semanas parecem ter o risco aumentado em
10 vezes para exposicdo a tais medicamentos quando comparados aos pretermos com idade
entre 32 e 36 semanas. Das 8891 prescri¢bes analisadas, 5,2% foram classificadas como nao
licenciadas e 59,5% off-label (RIOU et al., 2014).

Estudos desenvolvidos ainda na Espanha e Malasia avaliaram o padrdo de prescri¢do
para neonatos e criancas internadas em UTIN e unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP)
e mostraram que 0s RNs foram expostos a um maior nimero de medicamentos do que o0s
pacientes pediatricos, bem como apresentaram uma maior exposi¢cdo a medicamentos off-
label/n&o licenciados (BLANCO-REINA et al., 2015; LEE et al., 2013).

No Brasil, poucos sdo os trabalhos relacionados a pediatria com énfase em uso off-
label e medicamentos néo licenciados. Pode-se destacar o trabalho realizado por Santos et al.
(2008), desenvolvido em uma enfermaria pediatrica de um hospital em Fortaleza durante
cinco meses, 0 qual mostrou que ao todo, 82,6% das criancas do estudo receberam pelo
menos um medicamento n&o licenciado ou off-label, tendo 17% recebido ambos.

Em 2011, Carvalho et al. (2012) acompanharam durante seis semanas a
farmacoterapia de 61 neonatos internados na UTIN do Hospital de Clinicas do Rio Grande do
Sul até completarem 31 dias de vida e registraram 318 itens prescritos, dos quais 7,5% foram
prescritos de forma n&o licenciada e 27,7% off-label. Na mesma regi&o do Brasil, Tramontina
et al. (2012) avaliaram o uso de medicamentos durante quatro meses em diversos setores,
incluindo enfermarias pediatricas e UTIN. Nesse trabalho, os neonatos participantes
corresponderam a 6,4% da amostra total (109 pacientes), sendo prescritos 16% dos
medicamentos off-label ou néo licenciada para essa faixa etaria .

No sudeste brasileiro, estudo desenvolvido em uma UTIP avaliou no periodo de oito
meses 1.054 itens de prescrigdes de 73 criancas e demonstrou a prevaléncia de 23,4% e 12,6%

para medicamentos de uso off-label e ndo licenciados, respectivamente (FERREIRA et al.,
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2012). Mais recentemente, Gongalves e Heineck (2016) estudaram, de forma retrospectiva, a
frequéncia de prescricdo de medicamentos off-label e ndo licenciados em criangas de até 12
anos atendidas na atencdo primaria de um municipio da regido metropolitana de Porto Alegre
e observaram que 31,7% das prescri¢oes eram off-label.

No ambito da terapia intensiva neonatal, Goncalves et al. (2015) acompanharam, no
periodo de janeiro a junho de 2012, 187 RN, dos quais 157 foram submetidos a tratamento
medicamentoso. Em tal estudo, as bulas de 127 medicamentos diferentes foram analisadas
quanto as informacdes sobre uso em pediatria e neonatologia e observou-se que apenas 20,5%
dos medicamentos apresentaram informacdo quanto ao uso em RN.

Na regido nordeste, um estudo retrospectivo da farmacoterapia de 192 neonatos
demonstrou que 91,5% dos neonatos foram expostos a medicamentos off-label, tendo os
RNPT extremos maior frequéncia de prescricdo. De forma geral, Souza et al. (2016)
avaliaram 1725 itens prescritos, dos quais aproximadamente 80% foram considerados off-
label e 2,2% né&o licenciados.

Do acima exposto sobressai a insuficiéncia da informacdo sobre o uso de
medicamentos off-label e ndo licenciados em terapia intensiva neonatal. De um modo geral,
os estudos publicados até agora apresentam curto tempo de coleta de dados, baseiam-se em
amostras de pequena dimenséo, ndo detalham o uso medicamentos off-label e ndo licenciados
nas diferentes idades gestacionais de nascimento e nos diferentes escaldes de peso ao nascer e
restringem a analise do uso apenas em um quesito.

Adicionalmente, é notdério que os estudos de utilizacdo abordando o uso desses
medicamentos em neonatos estdo sendo desenvolvidos majoritariamente no exterior (Tabela
1). De modo geral, no Brasil os estudos de utilizacdo com abordagem especifica em
neonatologia ainda séo escassos, podendo ainda esse assunto ser tratado em pesquisas que

avaliam o uso de medicamentos na pediatria como um todo (Tabela 2).

4.4 INTERACOES MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

Como consequéncia da polifarmacia surge as IMM, as quais podem ser definidas
como aumento ou diminuigdo no efeito clinico de um medicamento ocasionado por outro
agente terapéutico, o que pode levar a desfechos clinicos desfavoraveis devido a falha
terapéutica ou intoxicacdo (AHN et al., 2014; FEINSTEIN et al., 2015; PATERNO et al.,
2009; REIMCHE et al., 2011). As IMM comumente s&o classificadas de acordo com o
mecanismo de acdo, podendo ser do tipo farmacocinética ou farmacodinamica. As IMM do

tipo farmacocinética ocorrem quando um farmaco altera alguma etapa do processo
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farmacocinético, seja a absorcao gastrointestinal, a distribuicdo, o metabolismo hepatico, seja
a excrecdo de outro farmaco, enquanto que as IMM de ordem farmacodindmica modificam o
mecanismo de acdo de um medicamento por meio de antagonismo, sinergismo ou adicéo
(YEH et al., 2014; MURTAZA et al., 2016).

Estudos sobre IMM tém sido conduzidos em diferentes cenarios, tais como terapia
intensiva adulta, cardiologia, neurologia, oncologia pediatrica, pediatria geral (ESPINOSA et
al., 2014; FEINSTEIN et al., 2015; RATHORE et al., 2014; UIJTENDAAL et al., 2014).



Tabela 1 — Uso de medicamentos off-label e ndo licenciados em unidade de terapia intensiva neonatal.
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Autor; Pais Desenho Duracao Neonatos Prescricoes % Exposicao Observagéo
O"Donnel et al. )
. Prospectivo 10 semanas 101 1442 80% ool
(2002); Australia
Dell” Aera et al. ) )
. Prospectivo 8 semans 34 176 Né&o relata Piloto
(2007); Itélia
Neubert et al. ) S
Prospectivo 11 meses 183 1978 69% Restri¢do a idade
(2010); Alemanha
Lass et al. (2011); ) S
. Prospectivo 6 meses 490 1981 69% Restricdo a idade
Estonia
Oguz et al. ) ] ] )
_ Prospectivo 1 dia 464 1315 62,3% Multicéntrico
(2012); Turquia
Lee et al. (2013); ) _
o Prospectivo 8 semanas 86 682 90,7%; 45,3% Diversos setores
Malasia
Laforgia et al. ) A 3 L
o Prospectivo 1 més 126 483 Néo relata Multicéntrico
(2014); Italia
Cuzzolin; ) ) ) )
Prospectivo 1 dia 220 720 87,7% Multicéntrico

Agostino (2016)
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Tabela 2 — Uso de medicamentos off-label e ndo licenciados em neonatologia no Brasil.

Autor Desenho Duracao Neonatos Prescricoes % Exposicao Observagao
Carvalho et al. )

Prospectivo 6 semanas 61 318 78,7% FDA

(2012)
Estudo
Tramontina et al. ) 5 3 desenvolvido em

Prospectivo 4 meses 7 Né&o relata Né&o relata )

(2013) diversos setores

hospitalares

Informacgdes nas
Gongcalves et al.

Prospectivo 5 meses 157 1187 Né&o relata bulas quanto ao
(2015)
uso em RN.
Souza Jr et al. _ o
Retrospectivo 6 meses 192 3290 99,5% Excipientes

(2016)

Espinosa et al. (2014) analisaram durante 12 semanas IMM em pacientes pediatricos oncoldgicos, avaliando também os fatores de risco
para IMM clinicamente relevantes nessas criangas. A andlise utilizando a base de dados Micromedex® mostrou que 85 prescrigdes médicas
continham 257 potenciais IMM, das quais 80,5% foram consideradas clinicamente relevantes. A analise univariada mostrou como fatores de
risco para IMM clinicamente importantes o sexo masculino, doenca hematoldgica, admissao na urgéncia e numero de medicamentos. Ja a analise
multivariada considerou como fator de risco para tais IMM, aléem do sexo masculino e doenca hematoldgica, 0 nimero de medicamentos

antineoplasicos (ESPINOSA et al., 2014).
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Em um estudo retrospectivo multicéntrico que envolveu hospitais pediatricos norte-
americanos com pacientes menores de 21 anos, foi observado que quase 50% dos pacientes
tiveram uma ou mais IMM, das quais 41% foram consideradas importantes e 5%
contraindicadas. Como fatores de risco para potenciais IMM foram encontrados maior idade,
tempo de hospitalizacdo prolongado e condigdes crénicas complexas, cujo risco aumenta em
2.5 vezes em criangas com mais de trés condi¢fes cronicas complexas quando comparado as
que ndo apresentam nenhuma. A IMM contraindicada mais prescrita foi entre ibuprofeno e
cetorolaco, a qual pode ocasionar eventos adversos gastrointestinais, ja a IMM importante
mais avaliada foi entre fentanil e morfina, sendo o risco de depressdo respiratéria aumentado
pela acdo sinérgica (FEINSTEIN et al., 2015).

No ambito da terapia intensiva, um estudo multicéntrico avaliou a epidemiologia da
polifarmacia e as potenciais IMM entre pacientes pediatricos internados, exceto neonatos, em
hospitais infantis norte-americanos (DAI et al., 2016). Em tal trabalho, 54549 pacientes
menores de 18 anos foram hospitalizados, sendo 75,2% (n= 41034) expostos a mais de um
milhdo de potenciais IMM, cuja maioria foi considerada importante (51,1%) e apenas 0,8%
contraindicadas. A classe dos opidides foi a mais envolvida em IMM, sendo responsavel por
29,7% de todas as exposi¢des a IMM. Ja o benzodiazepinico midazolam (12,7%) foi o
medicamento mais envolvido em IMM, seguido do fentanil (12,6%), morfina (11,2%) e
furosemida (9.9%), respectivamente. Também foi observado que o risco de IMM aumentou
com os dias de internacdo, numero de medicamentos, cronicidade da condi¢do clinica do
paciente (DAI et al., 2016).

Mais recentemente, Ismail et al. (2017), avaliaram as potenciais IMM em uma UTIP
do Paquistdo. A média de idade dos pacientes pediatricos (n=411) foi de sete meses e a média
de medicamentos por paciente igual a oito. Aproximadamente 60% das criangas foram
expostas 990 potenciais IMM, das quais 37,8% foram classificadas como moderadas e 30,6%
como importantes. Ainda nesse estudo, foi observado um aumento significativo das potenciais
IMM importante com o aumento da idade, tempo de internacdo e numero de medicamentos
prescritos (ISMAIL et al., 2017).

No Brasil, alguns estudos sobre IMM em pediatria tém sido desenvolvidos, também
em diferentes cenarios. Em 2012, um estudo retrospectivo envolvendo 237 criangas menores
de 13 anos, admitidas na clinica pediatrica de um hospital materno infantil, avaliou a
ocorréncia de IMM em trés momentos distintos: na admissdo, no meio da internagéo e na alta
hospitalar. Ao todo foram detectadas 90 IMM em 53 pacientes, correspondendo a 12% das

prescricdes e 22,4% das criangas. A frequéncia de IMM na admisséo hospitalar foi maior do
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que a encontrada no meio e no fim da internacdo, sendo observada nos trés momentos maior
associacao entre IMM e o nimero de medicamentos prescritos (PAIVA; MOURA, 2012).

Um estudo brasileiro analisou a frequéncia de IMM envolvendo medicamentos
potencialmente perigosos (MPP) considerados essenciais para pediatria e durante o qual foi
observado que 84% (n= 22) dos MPP possuiram pelo menos uma IMM grave bem
documentada na literatura. Os principais medicamentos envolvidos em IMM clinicamente
relevantes foram digoxina, epinefrina, fenobarbital, furosemida, heparina, lidocaina e
propranolol (OLIVEIRA; LIMA-DELLMORA, 2013).

No Ceard, Azevedo et al. (2014) estudaram potenciais IMM em pacientes pediatricos
do ambulatério de neurologia e observaram que, de 90 receituarios, 76,7% continham IMM
(total de 38 tipos). Entre os medicamentos da neurologia, a IMM entre carbamazepina e
fenobarbital foi a mais encontrada, enquanto que a IMM entre acido folico e fenobarbital foi a
mais observada entre os medicamentos do sistema nervoso e outras classes ATC.

Apesar dos estudos pediatricos envolvendo IMM, h& também escassez de pesquisas
com menores de 28 dias de vida que abordem tal tema. Pode-se destacar o estudo de Yeh e
colaboadores (2014), os quais avaliaram a quantidade, tipo e informacdes relacionadas a IMM
em prescrigdes de neonatos e lactentes ndo hospitalizados de Taiwan. Nesse estudo
retrospectivo, 3,53% das prescri¢fes para o grupo estudado tiveram potencial IMM, das quais
apenas 5% do total (n= 31481) foram consideradas clinicamente relevantes e estimaram que
em cada trés pacientes, um teve IMM. A IMM de relevancia clinica mais prescrita foi entre
furosemida e digoxina (20,14%), a qual pode predispor a intoxicacdo digitalica por meio de
distarbio eletrolitico. A segunda IMM de importancia clinica envolveu a cisaprida (com
furosemida e eritromicina), a qual pode desencadear prolongamento do intervalo QT (YEH et
al., 2014).

Interagfes medicamento-medicamento podem ser particularmente preocupantes na
neonatologia, devido as caracteristicas fisioldgicas particulares dos RN que podem alterar as
acOes farmacocinéticas e farmacodinamicas dos medicamentos e predispor a eventos adversos
indesejaveis, 0s quais podem ainda ser influenciados pela pratica comum do uso de

medicamentos off-label e ndo licenciados.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional de coorte prospectivo.

5.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na UTIN da Maternidade Escola Januario Cicco (MEJC), a
qual faz parte do complexo hospitalar da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN). A instituicdo é a referéncia em gestacdo de alto risco, saude da mulher e cirurgia
ginecoldgica do Rio Grande do Norte. Contém 138 leitos, sendo 22 leitos na UTIN.

5.3 COLETA DE DADOS

Durante um ano, de agosto de 2015 a agosto de 2016, foram realizadas visitas
diariamente a UTIN da MEJC a fim de identificar os RN admitidos consecutivamente que
tiveram pelo menos um medicamento prescrito e tempo de internacdo superior a 24 horas.
Uma vez identificados os pacientes elegiveis, os responsaveis foram localizados para
explicacdo sobre o tema, metodologia, assim como os riscos e beneficios implicados na
participacdo de seu filho no estudo. Em caso de aprovagdo, 0S responsaveis assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias, uma para 0s pais e outra

para 0s pesquisadores.

Todos os RN inclusos tiveram, diariamente até a alta, os dados de prescricdo e
prontudrio coletados por uma farmacéutica especialista em terapia intensiva neonatal, a qual
utilizou um formulério desenvolvido para este estudo (Apéndice A), baseado no formulario de

acompanhamento farmacoterapéutico ao neonato do Servico de Farmacia Clinica da MEJC.
5.4 VARIAVEIS ESTUDADAS

5.4.1 VVariaveis clinicas

Dados sobre a IGN, sexo, peso ao nascimento, diagnéstico de admissdo na UTIN,
desfecho (6bito ou RAM), e tempo de internamento foram coletados durante 12 meses.

A populagdo do estudo foi classificada, conforme Neubert et al. (2010) quanto a IGN
(Tabela 3), e conforme OMS quanto ao peso de nascimento (Tabela 4).
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Tabela 3- Classificacdo do RN quanto a idade gestacional de nascimento.

Idade gestacional Classificacao
< 28 semanas RNPT extremo
< 28< 37 semanas RNPT
> 37 semanas RN a termo

Fonte: Neubert et al. (2011).

Tabela 4 - Classificacdo do RN guanto ao peso de nascimento.

Peso Classificacao
< 25009 Baixo peso
< 15009 Muito baixo peso
< 1000g Extremo baixo peso

Fonte: OMS (1977).
5.4.2 Variaveis farmacoterapéuticas

As variaveis descritivas relacionadas a farmacoterapia incluiram todos o0s
medicamentos prescritos, tempo de utilizacdo, classe terapéutica, indicacdes, forma
farmacéutica e via de administracdo de cada medicamento.

Os seguintes produtos medicinais ndo foram considerados como medicamentos:
hidratacdo intravenosa continua, nutricdo parenteral, administracdo de oxigénio, uso de

hemoderivados e solucdes de eletrdlitos.

5.5 CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS

Todos os medicamentos prescritos foram documentados pelo nome genérico e a
classificacdo farmacologica realizada conforme o Sistema Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC), preconizado pela OMS.

Os medicamentos foram classificados em off-label e néo licenciados para a populacao
neonatal de acordo com critérios americanos, conforme Figura 1, através da base de dados
internacional DrugDex-Micromedex® (disponivel em http://www-micromedexsolutions-

com.ez18.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian).
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Figura 1 — Fluxograma de classificacdo dos medicamentos em off-label e ndo licenciados em

neonatos.
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Considerou-se como medicamentos off-label aqueles cuja idade, indicacdo, posologia
ou via de administracdo divergiu do que foi autorizado pelo érgdo sanitario, neste caso pela
FDA (BLANCO-REINA et al., 2016; DESSI et al., 2010; DICK et al., 2003; SANTOS et al.,
2008).

Por sua vez, foram classificados como ndo licenciados os medicamentos sem registro,
os contraindicados em neonatologia - aqueles que devido a qualquer condicdo de saide tem
seu uso limitado ou ndo utilizado (BRASIL, 2003), assim como as prepara¢fes magistrais —
aquelas manipuladas em farmacia, a partir da prescricio médica (BRASIL, 1998), ou
modificados no hospital pela enfermagem, como preparo de suspensdo a partir da
pulverizacdo de comprimidos (DESSI et al.,2010; DICK et al., 2003; OGUZ et al., 2012,
SANTOS et al.,2008).

5.6 ANALISE DAS INTERACOES MEDICAMENTO-MENDICAMENTO
Todas as prescri¢@es, inclusive aquelas com medicamentos “se necessarios” e/ou “a

critério medico” prescritos, dos RN inclusos no estudo foram analisadas quanto a potenciais
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IMM através da base de dados DrugDex-Micromedex® (disponivel em http://www-
micromedexsolutions-com.ez18.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian), a  qual
classifica as interacbes de acordo com o0 mecanismo de acdo (farmacocinético,
farmacodindmico ou desconhecido), gravidade (contraindicada, importante, moderada,
secundaria ou desconhecida) e documentacdo (excelente, boa, razoavel ou desconhecida)
(Tabela 5).

Considera-se como interacdo medicamentosa a resposta farmacolégica ou clinica,
causada pelo uso de mais de um medicamento, divergente dos efeitos particulares dos
medicamentos quando utilizados individualmente, o que pode resultar no aumento ou

diminuicdo dos efeitos desejados e/ou efeitos adversos (BRASIL, 2003).

Tabela 5 — Defini¢do das IMM de acordo com a gravidade e documentagéo.

Gravidade Definicéo
Contraindicada Os medicamentos sdo contraindicados para 0 uso concomitante.
Importante A interacdo pode representar perigo a vida e/ou requerer
intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos adversos
graves.
Moderada A interacdo pode resultar em exacerbacdo do problema de saude
do paciente
e/ou requerer uma alteragcdo no tratamento.
Secundaria A interacdo resultaria em efeitos clinicos limitados. As

manifestagdes podem incluir um aumento na frequéncia ou
gravidade dos efeitos colaterais, mas geralmente ndo requerem
uma alteracdo importante no tratamento.

Desconhecida Desconhecida.

Documentacao Definicéo
Excelente Estudos controlados estabeleceram de modo claro a existéncia
da interacéo.
Boa A documentacéo sugere com veeméncia a existéncia da
interacéo,
mas faltam estudos controlados realizados de modo adequado.
Razoével A documentacéo disponivel € insatisfatoria, mas as

Desconhecida

considerac@es farmacoldgicas levam os clinicos a suspeitar da
existéncia da interacdo; ou a documentacao é boa para um
medicamento farmacologicamente similar.
Desconhecida.

Fonte: DrugDex-Micromedex®
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5.7 AMOSTRA

Com uma amostra de 12000 itens prescritos aos neonatos de alto risco é de se esperar,
com base num estudo piloto anteriormente realizado, que 6600 (55%) sejam itens
medicamentosos nao licenciados para utilizacdo neonatal e 3840 (32%) sejam prescritos de
forma off-label. Essa dimensdo da amostra permite estimar a verdadeira porcentagem de
medicamentos ndo licenciados prescritos com uma precisdo de = 0,9 % e a porcentagem de
prescricdes off-label com uma precisdo de + 0,8 %, com uma confianca de 95%. O erro
maximo de estimativas obtidas no grupo dos medicamentos néo licenciados serd de £ 1,2 % e
no grupo das prescrigdes off-label de + 1,6 %, com uma confianca de 95%. Os niveis de
precisdo das estimativas consideradas adequados para 0s objetivos do estudo e o célculo
foram realizados pelo programa Stata versdo 11 (Stata Corporation, College Station, TX,
USA).

Para o calculo do tamanho amostral foi usada a seguinte formula:

z*p(1 - p)
n=—————
&
Onde z é o valor de uma variavel normal padrdo correspondente ao percentil 95, p € a

prevaléncia aproximada do atributo e £ é o erro da estimativa.

5.8 ANALISE DOS DADOS

Uma vez coletados, os dados foram tabulados no programa Excel 2007 e analisados
por meio do programa Stata versdo 11 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).

As caracteristicas biodemogréficas e clinicas da populacdo do estudo foram descritas,
bem como a propor¢do de medicamentos off-label e n&o licenciados (OLNL) prescritos, a
proporcao de neonatos expostos a medicamentos OLNL, o numero de medicamentos OLNL
prescritos por neonato, a distribuicdo dos medicamentos OLNL segundo a classificacdo ATC,
as formas farmacéuticas e vias de administracdo utilizadas, e a distribui¢cdo por indicacdo

clinica para o uso dos medicamentos OLNL.

Quanto as IMM, as varidveis foram apresentadas descritivamente pelas frequéncias
absoluta e relativa, ou pela media e desvio padrédo. Os dados de prevaléncia foram estimados
considerando um intervalo de confianca de 95% e a incidéncia de apresentada como
densidade de incidéncia e distribuicdo de Poisson. Andlise univariada e multivariada com
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regressdo logistica foram empregadas a fim de avaliar os fatores de risco para neonatos serem
expostos a IMM importantes. Quanto & identificacdo de medicamentos relacionados ao risco
de IMM importantes, a regressdo logistica multivariada foi ajustada pelas variaveis

previamente identificadas na andlise univariada (nivel de significancia de 0,10).

5.9 CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho possui aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Onofre Lopes da UFRN, sob o protocolo: 580.201/2014 (CAAE:
21718113.3.0000.5292), respeitando assim as determinacdes da Resolucdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.

As questBes éticas foram observadas em todos os momentos do estudo e mantido o

sigilo e 0 anonimato dos participantes.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DO ESTUDO

De agosto de 2015 a agosto de 2016, 308 pacientes foram elegiveis para o estudo,
porém 14 neonatos tiveram autorizacdo negada pelos responsaveis e 74 RN nao tiveram seus
pais localizados para assinatura do TCLE. Assim, a populacdo do estudo consistiu em 220
neonatos (101 do género feminino, 117 do género masculino e dois indefinidos). A IG média
foi 32,4+4,4 semanas (limites 23,4 a 42,4 semanas), sendo 80,4% prematuros (n=177), dos
quais 19,5% foram prematuros extremos (n=43). Quarenta e dois RN (19,1%) nasceram a

termo e apenas um bebé nasceu ap6s as 42 semanas de 1G.

Os principais motivos de internacdo na UTIN incluiram causas respiratorias (n=127),
prematuridade (n=31), distdrbios neuroldgicos (n= 16), doencas infecciosas (n=14) e
cardiovasculares (n=9). A média do tempo de interna¢do dos RN na UTIN foi de 18,3+19,4
dias (mediana=12, limites 1 a 106 dias). Permaneceram internados por mais de 20 dias 62,8%
dos RNPT extremo. Dos 220 RN, 15 (6,8%) tiveram documentadas nos prontuarios possiveis
RAM, sendo 13 dos pacientes prematuros, dos quais 10 eram RNPT extremo. Foram a o6bito
6,8% dos neonatos, sendo 11 prematuros (73,3%). O resumo das caracteristicas demograficas
dos pacientes encontra-se na Tabela 6. Na Tabela 7 e Tabela 8 apresentam-se as

caracteristicas dos pacientes desagregadas por IG e por peso de nascimento, respectivamente.

6.2 FARMACOTERAPIA

No decorrer de um ano, 17421 itens prescritos foram analisados em 3935 prescri¢cGes com
92 principios ativos distintos. O numero de prescricdes e medicamentos por neonato foi,
respectivamente, a 17,9+ 19,2 (mediana = 11) e 8,2+6,2 (mediana= 7, limites 1 a 33). Cento e
vinte e nove RN (58,6%) tiveram prescritos de um a sete medicamentos e oito ou mais foram
prescritos para 91 (41,4%) neonatos, dos quais 78 tiveram entre 10 e 20 principios ativos
diferentes durante a internacdo na UTIN e 13 mais de 20 medicamentos. Dois RN tiveram

mais de 30 medicamentos prescritos ao longo da internagéo.

Conforme a classificagdo ATC, anti-infecciosos para uso sisttmico (n= 4868) e
medicamentos do trato alimentar e metabolismo (n= 4245) tiveram maior frequéncia de
prescricdo, seguidos pelos agentes atuando no sistema nervoso (n=3536), sistema

cardiovascular (n=2324) e sistema respiratorio (n=1369) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Caracteristicas da popula¢do do estudo.

Variavel quantitativa Valores
Idade gestacional em semanas (m, dp) 32,4 4,4
Peso ao nascer em gramas (m, dp) 1932,7 1127,6
APGAR (m, dp)
1° minuto 6,6 2,4
5° minuto 8,1 1,4
Tempo de internacdo em dias (m, dp) 18,3 194
NUmero de prescri¢des (m, dp) 17,9 19,2
Numero de medicamentos (m, dp) 8,2 6,2
Variavel qualitativa Valores
Sexo feminino (n, %) 101 46,3
Peso ao nascer em gramas (n, %)
Acima de 2.500 gramas 54 24,6
Baixo peso 79 35,9
Muito baixo peso 50 22,7
Extremo baixo peso 37 16,8
Total 220 100
Hipdteses diagnosticas na admisséo (n, %)
Desconforto respiratorio 127 57,7
Prematuridade 31 14,1
Disturbios neurol6gicos 16 7,3
Doencas infecciosas 14 6,4
Disturbios cardiovasculares 9 4,1
Outros 23 10,5
Total 220 100,0
Reacdes adversas (n, %) 15 6,8
Obitos (n, %) 15 6,8

m: média, dp: desvio padrdo, n: nimero absoluto.

6.3 USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS

Do total de 17421 itens prescritos, 8591 (49,3%) foram considerados off-label de
acordo com os registros do FDA. Os anti-infecciosos sistémicos (n=3844) foram a categoria
farmacoldgica com maior frequéncia de prescricdo de medicamento off-label, 79%, seguidos
pelos farmacos do sistema nervoso (n=1697), sistema respiratério (n=1301) e cardiovascular
(n=1253) (Tabela 9).



Tabela 7 — Caracteristicas da amostra em relacéo a idade gestacional de nascimento

Variavel Extremo Pré-termo Acima de 37 sem
Idade gestacional em semanas (m, dp) 25,9 1,8 32,5 2 38,5 1,4 32,4 4,4
Idade gestacional (n, %) 43 19,5 134 60,9 43 19,6 220 100
Sexo feminino (n, %) 29 28,7 55 54,5 17 16,8 101 100,0
Peso ao nascer em gramas (m, dp) 1049,9 1586,9 1794.,6 537,9 3245,6 756 1932,7 1127,6
Peso ao nascer em gramas (n, %)
Acima de 2.500 gramas 0 0,0 19 8,6 35 15,9 54 24,6
Baixo peso 0 0,0 71 32,3 8 3,6 79 35,9
Muito baixo peso 12 55 38 17,3 0 0,0 50 22,7
Extremo baixo peso 31 14,1 6 2,7 0 0,0 37 16,8
Total 43 19,5 134 60,9 43 19,5 220 100
Tempo de internagdo em dias (m, dp) 35,2 28,6 13,7 13,8 15,8 13,1 18,3 19,4
APGAR (m, dp)
1° minuto 54 2,2 7,3 1,9 5,6 3 6,6 2,4
5° minuto 7,7 1,4 8,5 0,9 7,4 2 8,1 1,4
Numero de prescri¢des (m, dp) 34,5 28 13,3 13,9 15,5 13,2 17,9 19,2
NUmero de medicamentos (m, dp) 13,7 6,6 6,6 5,3 7,6 55 8,2 6,2
Hipoteses diagnosticas na admisséo
Desconforto respiratério 20 9,1 94 42,7 13 59 127 57,7
Prematuridade 18 8,2 13 59 0 0,0 31 141
Disturbios neuroldgicos 1 0,5 2 0,9 13 59 16 7,3
Doencas infecciosas 1 0,5 10 4,5 3 1,4 14 6,4
Distarbios cardiovasculares 0 0,0 1 0,5 8 3,6 9 4,1
Outros 5 2,3 15 6,8 3 1,4 23 10,5
Total 45 20,5 135 61,4 40 18,2 220 100,0
ReacOes adversas (n, %) 10 66,7 3 20 2 13,3 15 6,8
Obitos (n, %) 10 66,7 1 6,7 4 26,6 15 6,8
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Tabela 8 - Caracteristicas da amostra em relacdo ao peso de nascimento.

Variavel Extremo baixo Muito baixo Baixo peso Acima de 2.500g Total
peso peso
Idade gestacional em semanas (m, dp) 26,2 2,5 30,4 2,2 33,3 2,4 37,3 2,2 32,4 4,4
Idade gestacional (n, %)
Extremo 31 72,1 12 27,9 0 0,0 0 0,0 43 19,5
Pré-termo 6 4,5 38 28,4 71 53,0 19 14,2 134 60,9
Acima de 37 semanas 0 0,0 0 0,0 8 18,6 35 81,4 43 19,6
Total 37 16,8 50 22,7 79 35,9 54 24,5 220 100
Sexo feminino (n, %) 20 19,8 28 21,7 33 32,7 20 19,8 101 100,0
Peso ao nascer em gramas (m, dp) 724.,6 140  1501,2 1398,7 1904,1 2856 3201,7 6892 1932,7 1127,6
Peso ao nascer em gramas (n, %) 37 16,8 50 22,7 79 35,9 54 24,5 220 100,0
Tempo de internacdo em dias (m, dp) 36,2 30 18,4 13 13,3 16,2 13,2 10,8 18,3 19,4
APGAR (m, dp)
1° minuto 51 2,2 7,2 1,8 7,1 2,1 6,3 2,9 6,6 2,4
5° minuto 7,4 1,4 8,4 1,1 8,4 1,1 7,8 1,9 8,1 1,4
Numero de prescri¢des (m, dp) 35,4 29,3 18,1 13,2 13,3 16,2 12,5 11,1 17,9 19,2
Numero de medicamentos (m, dp) 14,3 6,6 8,6 59 6,5 5,3 6,1 4,7 8,2 6,2
Hipoteses diagnosticas na admisséo
Desconforto respiratério 16 7,3 30 13,6 60 27,3 21 9,5 127 57,7
Prematuridade 15 6,8 11 5,0 3 1,4 2 0,9 31 14,1
Disturbios neuroldgicos 1 0,5 0 0,0 2 0,9 13 59 16 7,3
Doengas infecciosas 1 0,5 2 0,9 6 2,7 5 2,3 14 6,4
Distarbios cardiovasculares 0 0,0 0 0,0 3 1,4 6 2,7 9 41
Outros 4 1,8 7 3,2 5 2,3 7 3,2 23 10,5
Total 37 16,8 50 22,7 79 35,9 54 24,5 220 100,0
Reac0es adversas (n, %) 9 60,0 1 6,7 3 20,0 2 13,3 15 6,8
Obitos (n, %) 9 60,0 1 6,7 1 6,7 4 26,7 15 6,8
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Tabela 9 - Prescricbes de medicamentos off-label e ndo licenciados em neonatos
hospitalizados em UTIN, de acordo com os critérios da FDA, por classes ATC.

. Off - label Na&o licenciado Itens prescritos
Categoria ATC - % - % . %
Anti-infeccioso de uso sistémico 3844 79,0 0 0,0 4868 27,9
Sistema cardiovascular 1253 53,9 805 34,6 2324 13,3
Sistema nervoso 1697 48,0 1759 49,7 3536 20,3
Trato alimentar e metabolismo 186 4,4 1461 34,4 4245 24,4
Sistema respiratério 1301 95,0 26 1,9 1369 7,9
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 23 4,0 17 3,0 569 3,3
Preparacdes hormonais sistémicas 98 100,0 0 0,0 98 0,6
Orgaos sensoriais 133 100,0 7 5,3 133 0,8
Dermatolégico 20 8,4 200 83,7 239 1,4
Sistema musculo-esquelético 23 100,0 0 0,0 23 0,1
Todos outros produtos 9 90,0 0 0,0 10 0,1
Anti-inflamatério ndo esteroidal 0 0,0 1 100,0 1 0,0
Antineoplasicos e 4 0.0
imunomodulador 4 100,0 0 0,0 ’
Produtos antiparasitarios 0 0,0 2 100,0 2 0,0
Total 8591 49,3 4278 24,6 17421 100,0

Dos 220 neonatos incluidos no estudo, 96,4% (n=212) foram expostos a pelo menos

um medicamento off-label. Mais de 95% dos prematuros e 100% dos RNPT extremos foram

submetidos a tais medicamentos (Tabela 10). Em relacdo ao peso de nascimento, 100% dos

considerados EBP (n=37) foram expostos a medicamento off-label (Tabela 11).

Tabela 10 — Relacdo entre o uso de medicamentos off-label e ndo licenciados e a idade

gestacional de nascimento em neonatos hospitalizados em UTIN.

Off-label

Nao licenciados

Classificagdo

%

RNPT Extremo
RNPT
RNT
Total

100
95,5
95,3
96,4

76,7
54,2
65,1
66,8

RNPT: Recém-nascido prematuro; RNT: Recém-nascido a termo.



Tabela 11 — Correlagéo do uso de medicamentos off-label e néo licenciados e o peso de
nascimento em neonatos hospitalizados em UTIN.

Off-label Nao licenciados

Classificacao n % n %
EBP 37 100 28 75,7

MBP 47 94 41 82

BP 77 97,5 49 62
ACIMA DE 2500g 51 94,4 29 53,7
Total 212 96,4 147 66,8

EBP: Extremo baixo peso; MBP: Muito baixo peso; BP: Baixo peso.
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Os medicamentos off-label mais prescritos foram fentanil e gentamicina, com destaque

também para aminofilina, meropenem e furosemida (Tabela 12). Quanto a categoria off-label

mais frequente, predominou a frequéncia de administracdo, seguida da dose e idade,

respectivamente, liderados pelos anti-infecciosos de uso sistémico (Tabela 13).

Tabela 12 — Prescricdes de medicamentos off-label e ndo licenciados em neonatos

hospitalizados em UTIN de acordo com os critérios da FDA.

Medicamento Off - label Né&o licenciado Prescri¢oes

n % n % n %
Fentanil 1358 15,8 0 0,0 1358 7,8
Cafeina 0 0,0 1226 28,6 1226 7,0
Gentamicina 1197 13,9 0 0,0 1197 6,9
Aminofilina 1042 12,1 0 0,0 1043 6,0
Furosemida 553 6,4 37 0,9 757 4,3
Meropenem 653 7,6 0 0,0 653 3,7
Ampicilina 574 6,7 0 0,0 587 3,4
Fenobarbital 0 0,0 487 11,4 487 2,8
Dobutamina 435 51 0 0,0 435 2,5
Cefazolina 383 4,5 0 0,0 383 2,2
Cefepime 345 4,0 0 0,0 345 2,0
Vancomicina 189 2,2 0 0,0 329 1,9
Amicacina 328 3,8 0 0,0 328 1,9
Hidroclorotiazida 0 0,0 324 7,6 324 1,9
Espironolactona 0 0,0 286 6,7 286 1,6
Outros 1534 17,9 1918 44,8 7683 441
Total 8591 100,0 4278 100,0 17421 100,0
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Tabela 13 - Classificacdo dos medicamentos prescritos em neonatos hospitalizados em UTIN por categoria off-label, de acordo com os critérios
da FDA classificados por classe ATC.

Off-label (FDA)

Itens prescritos por Categoria ATC Idade Indicacéo Dose Frequéncia \./"f’l de « Total
administracao
n % n % n % n % n % n %
Anti-infeccioso de uso sistémico 1289 33,5 413 10,7 3003 78,1 3177 82,6 0 0,0 3844 100,0
Sistema cardiovascular 420 33,5 498 39,7 106 8,5 78 6,2 0 0,0 1253 100,0
Sistema nervoso 394 23,2 8 0,5 173 10,2 179 10,6 156 9,2 1697 100,0
Trato alimentar e metabolismo 7 3,7 7 3,7 1 0,7 0 0,0 2 1,3 186 100,0
Sistema respiratdrio 34 2,6 457 35,1 26 2,0 0 0,0 844 64,9 1301 100,0
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 1 0,4 2 1,0 1 0,5 0 0,0 0 0,0 23 100,0
Preparagdes hormonais sistémicas 1 0,6 5 51 0 0,0 1 0,5 2 1,3 98 100,0
Orgaos sensoriais 2 15 4 3,2 0 0,0 0 0,0 31 23,4 133 100,0
Dermatolégico 1 0,5 1 0,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 20 100,0
Sistema musculo-esquelético 0 0,0 0 0,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 23 100,0
Todos outros produtos 1 0,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 9 100,0
Anti-inflamatério ndo esteroidal 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 100,0
Antineoplasicos e imunomodulador 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 100,0
Produtos antiparasitarios 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 100,0
Total 2151 25,0 1395 16,2 3310 38,5 3435 40,0 1036 12,1 8591 100,0
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Quanto aos medicamentos néo licenciados, 4278 itens prescritos se enquadraram nessa
classificagdo, com maior frequéncia dos medicamentos do sistema nervoso (n=1759), trato
alimentar e metabolismo (n=1461) e sistema cardiovascular (n=805) (Tabela 6). Cento e
quarenta e sete RN (66,8%) tiveram pelo menos um medicamento nédo licenciado, dos quais
80,9% (n=119) foram prematuros (Tabela 10). Assim como o uso off-label, a exposicdo aos
n&o licenciados prevaleceu em neonatos baixo peso, 33,3% (n=49) (Tabela 11).

A cafeina foi 0 medicamento ndo licenciado mais prescrito (n=1226), seguido
respectivamente pelo fenobarbital (n=487) e hidroclorotiazida (n=324) (Tabela 12). As causas
da classificacdo desses medicamentos foram, respectivamente, produto manipulado; néo
licenciado pelo FDA por ndo ser considerado seguro e efetivo; modificado no hospital pela

enfermagem (suspensdo oral a partir da trituragdo de comprimidos).

Do total de pacientes, apenas um RN ndo teve nenhum medicamento considerado off-
label ou n&o licenciado prescrito e 63,6% (n=140) dos neonatos tiveram ambos 0S

medicamentos prescritos durante sua internacdo na UTIN.

6.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Do total de prescricdes analisadas, 1665 (42,3%) apresentaram uma ou mais IMM,
cujo total detectado foi de 2940 IMM, das quais 1162 (39,5%) foram consideradas
importantes, 607 (20,7%) moderadas e 1171 (39,8%) secundarias. Durante o tempo de
internacdo na UTIN, 70% (n= 154) dos RN foram expostos a pelo menos uma IMM e, em
média, cada neonato foi exposto a um total de 13.4 + 32.6 IMM, sendo a média de exposicdo
a IMM importantes de 5.3 = 17.4 (Tabela 14). Oitenta e um pares de IMM diferentes foram
observados, dos quais 31 relacionados a IMM importantes, 34 a moderadas e 16 secundarias
(Tabelals).

Tabela 14 — Frequéncia de prescri¢des e interacdes medicamentosas em neonatos
hospitalizados em UTIN.

(Continua)
Caracteristica Valor 95%IC
Numero de medicamentos por RN (m, dp) 8,20 6,23 7,38 9,03
NUmero de prescri¢cdes por RN (m, dp) 17,9 192 153 204
NUmero de prescricdes com IMM (n, %) 1665 42,3 40,8 439
RN com IMM (n, %) 155 705 644 765
RN com IMM importante 64 29,1 232 356

RN com IMM moderada 45 205 153 264
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Tabela 14 — Frequéncia de prescri¢Oes e interacbes medicamentosas em neonatos
hospitalizados em UTIN.

(Concluséo)

Caracteristica Valor 95%IC
RN com IMM secundaria 131 595 52,7 66,1

IMM por RN (m, dp) 13,4 326 90 177
IMM importante por RN (m, dp) 53 17,4 3,0 7,6
IMM moderada por RN (m, dp) 2,7 14,0 0,9 4,6
IMM menor por RN (m, dp) 54 6,9 4,4 6,3

Incidéncia de IMM (% dias) 69,2 66,7 71,7
Incidéncia de IMM importante (% dias) 27,3 258 289
Incidéncia de IMM moderada (% dias) 14,1 13,0 153
Incidéncia de IMM secundaria (% dias) 27,8 26,2 294

RN: Recém-nascido; IMM: Interacdo medicamentosa; n: nimero absoluto; m: média; dp: desvio padrdo

Baseada na analise univariada (Tabela 16), o numero de medicamentos prescritos
mostrou-se como fator de risco (OR 1,47, 95% IC: 1,32 — 1,64, p < 0,001) para exposicdo de
neonatos a IMM importantes, assim como Apgar no 1° minuto de vida (OR 0,71, 95% IC:
0,62 — 0,81, p < 0,001), Apgar no 5° minuto de vida (OR 0,57, 95% IC: 0,45 — 0,72, p <
0,001) e sepse tardia (OR 0,16, 95% IC: 0,04 — 0,71, p < 0,001). A anélise multivariada por
sua vez (Tabela 16) indicou a idade gestacional (OR 1.03, 95% IC: 1,01 — 1,05, p = 0,002),
parto cesarea (OR 2,68, 95% IC: 0,98 — 7,39, p=0,06), Apgar no 1° minuto de vida (OR 0,78,
95% IC: 0,64 — 0,95, p=0,01) e o numero de medicamentos (OR 1,60, 95% IC: 1,40 — 1,83,

p<0,001) como fatores de risco para IMM consideradas importantes.

A analise multivariada mostrou também que os medicamentos fentanil (OR 5,15, 95%
IC: 3,82 — 6,93, p<0,01), amicacina (OR 1,74, 95% IC: 1,37 — 2,23, p<0,01) e gentamicina
(OR 3,81, 95% CI. 2.97 — 4,88, p<0,01) estdo relacionados ao maior risco de IMM
importantes (Figura 2). O opioide fentanil foi 0 medicamento que apresentou maior variedade
de IMM importantes quando prescrito com outros medicamentos do sistema nervoso,
principalmente com fenobarbital (15,5%), fluconazol (11,4%) e midazolam (9,5%). J& o0s
aminoglicosideos amicacina (7,6%) e gentamicina (5,1%) tiveram, respectivamente, mais
IMM importantes quando a furosemida estava na mesma prescricdo. As principais IMM

importantes estdo detalhadas na Tabela 17.
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Tabela 15 - Principais pares de interacdes medicamento-medicamento em neonatos
hospitalizados em UTIN.

Pares de medicamentos n %
IMM importante (n=1162)
Fentanil-Fenobarbital 218 18,76
Fentanil-Fluconazol 137 11,79
Fentanil-Midazolam 114 9,81
Amicacina-Furosemida 89 7,66
Fanobarbital-Midazolam 83 7,14
Aminofilina-Fluconazol 82 7,06
Furosemida-Gentamicina 63 5,42
IMM moderada (n=607)
Captopril-Furosemida 94 15,49
Hidroclorotiazida-Fosfatotricalcico 72 11,86
Digoxina-Furosemida 66 10,87
Captopril-Digoxina 40 6,59
IMM secundaria (n=1171)

Ampicilina-Gentamicina 580 49,53
Penicilina cristalina-Gentamicina 223 19,04
Aminofilina-Furosemida 103 8,80
Fenitoina-fenobarbital 71 6,06
Aminofilina-ranitidina 61 5,21

IMM: Interacdo medicamento-medicamento.

Figura 2 — Risco* de IMM importante associado a prescricdo de Fentanil, amicacina e
gentamicina.

Fentanyl
5.15 (95%Cl 3.82 - 6.93)

e

Amikacin
1.74 (95%Cl 1.37 - 2.23)

Gentamicine
3.81(95%Cl 2.97 — 4.88)

0 1 2 4 6 8 10

QOdds ratio (95%Cl))

* Regressao logistica ajustada pelo Apgar no 1° e 5° minutos, ocorréncia de sepse e nimero de medicamentos.



Tabela 16 — Anélise univariada e regresséo logistica multivariada de fatores de risco para exposi¢do neonatal a IMM importantes.

Anélise univariada Anélise multivariada
Caracteristica OR 95%1C 0 OR 95%61C 0

Masculino 1,17 0,65-2,11 0,60
Idade gestacional (semanas) 0,99 0,98 -1,00 0,11 1,03 1,01-1,05 0,002
Peso de nascimento (100 gramas) 0,98 0,95-1,01 0,14
Parto cesareo 1,58 0,85-2,94 0,15 2,68 0,98 - 7,39 0,06
Rutura prematura de membranas 0,63 0,32-1,25 0,19
Apgar no 1° minuto 0,71 0,62-0,81 <0,001 0,78 0,64 - 0,95 0,01
Apgar no 5° minuto 0,57 0,45-0,72 <0,001
Diagnosticos clinicos

Sepse precoce 0,74 0.41-1.36 0.34

Doencas cardiacas 0,79 0,32 -1,96 0,61

Sepse tardia 0,16 0,04 -0,71 0,02

Malformacdes congénitas 1,14 0,41-3,14 0,80

Disturbios neuroldgicos 0,69 0,24 -1,97 0,49

Doenca renal 1,05 0,26 — 4,18 0,95
NUmero de medicamentos 1.47 1,32 -1,64 <0,001 1,60 1,40 -1,83 <0,001

OR: Odds-ratio; IC: Intervalo de confianga; p: valor-p.
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Tabela 17 — Caracterizacdo das principais potenciais IMM importantes.

NUmero de IMM importante

n % Descricao
Fentanil + Fenobarbital . i
(FD, evidéncia razovel) 218 18,8 Uso concomitante de opioides com mldazolam~e
Eentanil + Eluconazol feno_barbltal pode aumentar o risco de_ d_epressao
(FC. evidéncia razoavel) 137 118 do sistema nervoso central (SNC). Inibidores do
Fer,1tanil + Midazolam ’ CYPBAN\ (flucongz_ol) podem aumentar a
(FD, evidéncia razoavel) 114 98 concentragéo plasmatlf:a do fentanil e o risco de
Fentanil + Outros 107 9,2 depressao do SNC.
Amicacina + Furosemida
(FC, boa evidéncia) 89 7,7  Afurosemida pode aumentar as concentragdes
Amicacina + Outros 16 1,4 plasmatica e tissulares dos aminoglicosideos e,
Gentamicina + Furosemida consequentemente, a ocorréncia de ototoxicidade
(FC, boa evidéncia) 63 54 e nefrotoxicidade.
Gentamicina + Outros 5 0,4

IMM: Interaco medicamento-medicamento; FD: Farmacodindmica; FC: Farmacocinética.
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7 DISCUSSAO
O presente estudo teve o objetivo de analisar, de forma prospectiva e detalhada, a
terapia medicamentosa de RN internados em UTIN. De acordo com nosso conhecimento, este

é 0 estudo desenvolvido no Brasil com maior duragdo e nimero de participantes.

Ao analisar 3935 prescricBes médicas com 17421 itens medicamentosos, constatou-se
que a média de prescrigdes destinadas aos prematuros extremos e aos considerados EBP
foram as maiores dentro de tais estratificaches. Esses resultados sdo superiores aos
encontrados em estudos prospectivos e de menor duracdo desenvolvidos na Estbnia e
Alemanha (LASS et al., 2011; NEUBERT et al., 2010) e ao retrospectivo brasileiro realizado
por Souza et al. (2016), talvez por ter maior nimero de participantes prematuros.

Considerando que mais de 80% dos neonatos envolvidos na pesquisa nasceram
prematuros, o tempo de internagdo médio de 18,3 dias é aceitavel, corroborando com os
achados por Goncalves et al. (2015), Neubert et al. (2010) e por Du et al. (2006).

A polifarmécia se faz presente neste estudo, assemelhando-se a estudos prévios que
reportam variacdo de 3 a 11 por neonato (DI PAOLO et al., 2006; DU et al., 2006; KIERAN,
O'CALLAGHAN, O'DONNELL, 2013; NEUBERT et al., 2010; O'DONELL, 2002). Assim
como Kieran et al. (2013) e Gongalves et al. (2015), destaca-se mais uma vez a maior média
para 0s prematuros extremos e EBP, o que aumenta o risco de RAM, intoxicacgdo, interacdes

medicamentosas, bem como incompatibilidades entre medicamentos de uso intravenoso.

Devido a alta taxa de prematuro encontrada, ndo é extraordindrio que os anti-
infecciosos de uso sistémico tenham sido o grupo farmacologico mais prescrito, visto que a
imaturidade do sistema imunologico dos prematuros os deixa em situacdo vulneravel para o
desenvolvimento de sepse precoce, situacdo a qual pode ser precipitada pelo fato de estarem
expostos a micro-organismos da colonizagdo materna, principalmente Streptococcus grupo B,
assim como infec¢do do trato urinario, tempo de bolsa réta prolongado e corioamnionite
(SHANE; STOLL, 2014). Além da chance que os prematuros possuem de ter sepse precoce,
0s mesmos podem vir a contrair infeccbes invasivas tardiamente durante a internacdo
hospitalar pelos inUmeros procedimentos invasivos sofridos, prolongado tempo de catéter e

uso de antimicrobiano de amplo espectro, por exemplo (SHANE; STOLL, 2014).
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Quando se trata de uma UTIN, a taxa de prescricdo de medicamentos off-label e ndo
licenciados é elevada, e em algumas situagdes é a Unica a opgdo terapéutica. Os resultados
deste estudo corroboram os resultados revelados por estudos italiano (50,5%) e australiano
(47%) desenvolvidos, respectivamente, por Dell”Aera et al. (2007) e por O"Donnel et al.
(2002), assim como ao retrospectivo portugués (53%) realizado por Silva et al. (2016).
Porém, nosso resultado destoa do encontrado por Neubert et al. (2010), os quais relataram
apenas 34% dos itens prescritos serem off-label, pois tal equipe restringiu a analise apenas
quanto a idade, diferindo também do resultado de 15% apresentado por Di Paolo e equipe

(2006) em estudo suico com averiguacdo de apenas 67 itens prescritos aos participantes RN.

Estudos prévios tém demonstrado uma significativa taxa de exposicdo dos RN a
medicamentos off-label ou ndo licenciados, podendo chegar até 90%, embora ndo detalhem os
resultados de acordo com a IGN (CONROY;MCINTYRE; CHOONARA, 1999; LAFORGIA
et al., 2014; SILVA et al., 2016). A alta taxa de exposi¢cdo de RN a medicamentos off-label
apresentada nesta pesquisa - com destaque para uma elevada percentagem de RNPT e a
totalidade dos RNPT extremo terem sido submetidos a tais agentes terapéuticos - & superior
ao encontrado no estudo alemao (69%) de Neubert et al. (2010) e no estoniano elaborado por
Lass et al. (2011). Embora ambos os estudos tenham revelado a exposicdo de 100% dos
RNPT extremo a pelo menos um farmaco off-label ou ndo licenciado, os resultados poderiam
exacerbar a preocupacdo da comunidade cientifica, visto que a classificacdo para off-label
ocorreu apenas para o quesito idade em um tempo inferior ao desta pesquisa. O estudo
desenvolvido durante dois meses por Kieran; O Callaghan; O Donnell (2013) em uma UTIN
irlandesa, também revelou exposicdo de todos os RN nascidos com menos de 28 semanas,

porém estes sO representaram 11,8% da amostra estudada.

A realidade da exposi¢do aos medicamentos prescritos de forma diferente do que foi
autorizado pela agéncia sanitaria ser inversamente proporcional a IGN e ao peso ao
nascimento dos neonatos é demasiadamente preocupante, visto que nesse periodo da vida a
imaturidade acentuada de 6rgdos e receptores pode comprometer a farmacocinética e a
dindmica dos farmacos, cujos dados sobre seguranca e eficacia para a populacdo neonatal
foram minimamente testados, e com isso comprometer a seguranca deles com possiveis

quadros de RAM, intoxicacdo ou falha terapéutica.

A classe terapéutica dos anti-infecciosos de uso sistémico obteve maior indice de

prescri¢cdes off-label, sendo o principal motivo a frequéncia de administracdo, seguido pela
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dose e idade, o que pode ser decorrente da variagcdo de peso e posologias de acordo com a
idade gestacional e dias de vida. Semelhante a estudos prévios (CONROY; MCINTYRE;
CHOONARA, 1999; DESSI et al., 2010; LASS et al., 2011; LEE; REDZUAN; SHAH,
2013), a gentamicina foi o antimicrobiano mais prescrito de forma destoante do que
recomenda o fabricante. Esse aminoglicosideo frequentemente compde o primeiro esquema
de tratamento para sepse neonatal, proporcionando, portanto, uma cobertura antimicrobiana

contra micro-organismos Gram-negativos como E.coli, bactéria em ascensdo como agente
patoldgico da sepse precoce, principalmente nos neonatos muito baixo peso (CAMACHO-

GONZALEZ; SPEARMAN; STOLL, 2013). O fato da gentamicina estar sendo prescrita de
maneira off-label para dose e frequéncia ¢ uma forma de individualizar a terapia por meio de
monitorizacdo das concentra¢fes seéricas e, como consequéncia, minimizar os riscos de
nefrotoxicidade que esse antimicrobiano pode causar (CONROQOY; MCINTYRE;
CHOONARA, 1999). Porém, pode ser ocasionado dano ao paciente, visto que ja sdo descritos
erros de medicacdo envolvendo frequéncias de administracdo a cada 24, 36 e 48 horas
(CONROQY, 2011).

Em consonéncia com estudos anteriores (LASS et al., 2011; NEUBERT et al., 2010;
O’'DONNELL et al., 2002; SILVA et al., 2016), esta pesquisa traz 0os medicamentos do
sistema nervoso central como o segundo grupo farmacoldgico mais prescrito de forma off-
label, sendo o fentanil 0 mais prevalente nas prescricbes por seu uso ndo ser aprovado em
neonatologia. Embora trabalhos desenvolvidos na Austrélia e Irlanda tenham demonstrado o
prevalente uso de opidides em RN, tais estudos trazem a morfina como primeira opgao de uso
off-label, além disso, pesquisas italianas ndo trazem esses analgésicos no ranking dos
medicamentos mais prescritos fora dos termos de licenca de uso (DELL A"ERA et al., 2007,
KIERAN; O’CALLAGHAN; O’DONNELL, 2014; LAFORGIA et al., 2014; O'DONNELL
et al., 2002).

A percepcao e resposta a dor pelo RN é assunto ja abordado na literatura e sabe-se que
pode ser fator contribuinte para o aumento da morbidade e mortalidade entre os RN
(ANAND; STEVENS; MCGRATH, 2007; ARANDA et al., 2005). O fato dos analgésicos
opioides estarem entre 0s medicamentos mais prescritos de forma off-label para os neonatos é
inquietante, uma vez que, pelo Institute for Safe Medication Practices, esse grupo

farmacologico faz parte dos medicamentos potencialmente perigosos, também chamados de
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alto risco ou de alta vigilancia, os quais, diante de uma falha no processo de utilizagéo, tem o
risco aumentado de provocar danos significativos ao paciente, inclusive o 6bito (ISMP, 2015).

Ocupando a terceira posi¢cdo no ranking dos grupos terapéuticos mais prescritos de
forma off-label estdo os medicamentos do trato respiratorio, 0 que ndo surpreendente, visto
que os RN prematuros sdo predispostos a problemas respiratorios, como apneia da
prematuridade e sindrome do desconforto respiratério, devido a imaturidade do centro
respiratério (HOLME; CHETCUTI, 2012; SALE, 2010). Para prevenir e tratar a apnéia da
prematuridade utilizam-se as metilxantinas, sendo a aminofilina a xantina mais prescrita neste
estudo de forma off-label para indicacdo, assim como no estudo espanhol de curta duracdo
realizado por Blanco-Reina et al. (2015), pois so é aprovada pelo FDA para 0 uso nos casos

de asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica.

O resultado supracitado diverge de estudos anteriores (DU et al., 2006; NEUBERT et
al., 2010; O'DONNEL et al., 2002; OGUZ; KANMAZ; DILMEN, 2012), os quais reportam o
uso off-label da teofilina para apneia da prematuridade, podendo essa diferenca ser explicada

pelo fato de que no Brasil a teofilina ndo é licenciada, apenas a aminofilina.

Este estudo mostrou a furosemida e a dobutamina como os medicamentos do sistema
cardiovascular mais prescritos de forma off-label para RN, corroborando dados anteriores, 0s
quais também trazem tais agentes entre os medicamentos considerados de uso off-label
(DESSI et al., 2010; DU et al., 2006; LAFORGIA et al., 2014; O'DONNELL et al., 2002;
SHA et al., 2007).

A alta frequéncia de prescricdo da furosemida pode ser explicada pelo fato desse
diurético de alca ser usado no manejo de diversas condices, tais como doencas pulmonares
do neonato, insuficiéncia cardiaca congestiva, além de serem prescritos junto com a
transfusdo sanguinea a fim de evitar sobrecarga volémica (BALEGAR; KLUCKOW, 2011;
ENGELHARDT, et al., 1989; GUIGNARD; DUBOURG; GOUYON, 1995; PACIFICI,
2013). Porém, é também preocupante o uso em RN em virtude de ser um medicamento de alta
excrecdo renal e que pode potencializar a acdo nefrotdxica da gentamicina, outro
medicamento de uso off-label, caso componham a mesma prescrigdo. A dobutamina também
é considerada um medicamento potencialmente perigoso e, embora seu uso esteja embasado
no fato dos neonatos doentes e prematuros extremos poderem nao ter a capacidade de manter

sua propria pressdo sanguinea por mecanismos fisiologicos, necessitando assim de suporte
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inotropico para tratar hipotensdo, a qual pode ocasionar sérios danos e até a morte do paciente
(JETSON; MCDONALD; POLLOCK, 2014), esse uso é off-label pela FDA.

N&o destoante de outros trabalhos (KIERAN, O"CALLAGHAN, O'DONNELL, 2013;
SILVA et al., 2016), predominou neste estudo a via intravenosa como a principal via de
administracdo dos medicamentos off-label, resultado que inspira maiores cuidados, uma vez
que, associado a polifarmacia, contribui para o maior risco de interacbes medicamentosas,
incompatibilidades entre medicamentos quando administrados em Unico acesso, além de ser

porta para infeccdo e maior dano ao paciente por ter 100% do farmaco biodisponivel.

Mais de 66% dos RN deste trabalho foram expostos a medicamentos néo licenciados,
dado superior ao encontrado por outros estudos, 0s quais tiveram numero de participantes
inferior e menor duracdo (DESSI et al., 2010; LEE; REDZUAN; SHAH, 2013; NEUBERT et
al.,, 2010). Assim como este trabalho, demais pesquisas (CONROY; MCINTYRE;
CHOONARA, 1999; DELL AERA et al., 2007; DI PAOLO et al. 2006; LAFORGIA et al.,
2014; LASS et al.,, 2011) trazem a cafeina como a xantina mais prescrita de forma néo
licenciada por ser um produto manipulado, seja na farméacia do hospital, seja fora dele. Essa
realidade diverge de Riou et al. (2015), pois na Franca o citrato de cafeina é licenciado para o

tratamento da apneia da prematuridade, tanto por via intravenosa quanto por via oral.

A transformacdo do medicamento na forma farmacéutica sélida para liquida pela
enfermagem corresponde a 15,1% dos medicamentos ndo licenciados, tendo essa modificagdo
ocorrida para comprimidos de hidroclorotiazida, espironolactona e furosemida por
indisponibilidade no mercado de apresentacGes liquidas que facilitem a administracdo na
populacdo pediatrica. Essa realidade também foi observada na Suica, Turquia, Estados Unidos
e Austrdlia (CONROY; MCINTYRE; CHOONARA, 1999; DI PAOLO et al., 2006;
O'DONNELL et al., 2002; OGUZ; KANMAZ; DILMEN, 2012).

As adaptacdes farmacéuticas para criangas, comumente realizadas pela enfermagem, a
partir de comprimidos e outras apresentacdes sélidas de uso adulto apresentam dados
insuficientes quanto a estabilidade quimica e fisica, ndo sdo preparadas em ambiente
adequado que atenda a legislacédo sanitaria, contribuem para a imprecisdo de dose e podem ate
causar obstrucdo de sondas quando administrados por essa via (HSIEN et al., 2008; OGUZ,
KANMAZ; DILMEN, 2012; SHAH et al., 2007). Além disso, recentes estudos tém descrito
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potenciais efeitos adversos de excipientes em RN (LASS et al., 2012; TURNER; SHAH,
2015; SOUZA et al., 2016)

E sabido que a prescricio de mdltiplos medicamentos pode elevar o risco de
aparecimento de IMM, as quais tém sido objeto de estudo em diversas faixas etarias e
condicdes clinicas, embora ainda seja praticamente nulo no ambito da neonatologia e, por

isso, foi contemplado neste estudo.

De acordo com os achados, 0s pacientes neonatos de terapia intensiva apresentaram
maior taxa de exposicdo a IMM do que os adultos internados em mesmo ambiente critico,
visto que no trabalho desenvolvido por Uijtendaal et al. (2014), pouco mais da metade dos
adultos foram expostos a IMM e a frequéncia de IMM por paciente foi quatro vezes menor.
Em relacdo a pediatria em geral, este namero também é superior ao divulgado por Feinstein et
al. (2015), os quais destacaram que 49% da amostra foi exposta a IMM e apenas 21,8% dos
lactentes foram expostos a alguma IM no primeiro dia de hospitalizacdo. Em uma pesquisa
retrospectiva com pacientes de zero a 13 anos, apenas 12% das prescri¢ées continham IMM e
22,4% das criancas foram expostas (PAIVA; MOURA, 2012). Destoante do resultado obtido
nesta pesquisa, Espinosa et al. (2014) avaliaram prescri¢fes de pacientes oncoldgicos menores
de 12 anos e observaram maior frequéncia de IMM do que a observada em RN, talvez pelo
fato dos agentes antineoplasicos ocasionarem inumeras RAM e com isso 0 uso de mais

medicamentos seja necessario.

A anélise univariada identificou como fator de risco para IMM importante 0 nimero
de medicamentos prescritos, sendo esse resultado também observado em diferentes grupos
clinicos, tais como pacientes pediatrico oncoldgicos, adultos e cardiacos em terapia intensiva
(ESPINOSA et al., 2014; MURTAZA et al., 2015; REIMCHE; FORSTER; WALRAVEN,
2011).

A analise multivariada, por sua vez, detectou quanto maior a IG, maior o risco para
IMM importantes, sendo o fentanil o principal medicamento envolvido em tais interagdes,
principalmente em associagdo com outros agentes do sistema nervoso, como o fenobarbital,
podendo aumentar o risco de depressdo do SNC. Esse fator de risco talvez possa ser explicado
por alguma condicédo clinica especifica, j& que 33% dos RN com IG superior a 37 semanas
tiveram diagnosticos admissionais que podem levar a alteracbes neuroldgicas, tais como

sindrome de aspiracdo meconial, asfixia neonatal e hipoglicemia.
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A IMM de relevancia clinica mais prescrita foi entre fentanil e fenobarbital (n=218),
estando opidide envolvido em 49,6% (n=576) das IMM importantes, assim como na pesquisa
de Feinstein et al. (2015) que ficou no ranking das 10 IMM mais frequentes. Outros dois
medicamentos relacionados ao maior risco de aparecimento de IMM importantes foram,
respectivamente, amicacina e gentamicina, quando associados a furosemida, como ja
reportado, diurético utilizado em diversas condigdes clinicas e, quando associado a

aminoglicosideos, eleva o risco de toxicidade otoldgica e renal.

As principais interagdes de relevancia clinica envolvendo RN hospitalizados em UTIN
divergem das observadas em UTI adulta, uma vez que nesse grupo de pacientes as IMM
importantes envolvem medicamentos como anticoagulantes, antiplaquetarios e agentes
simpaticomiméticos (ASKARI et al., 2013; SMITHBURGER, KANE-GILL, SEYBERT,
2012; UUTENDAAL et al., 2014).

Considerando que a maioria dos estudos de utilizagdo de medicamentos desenvolvidos
em UTIN trazem os aminoglicosideos e o0s opioides entre os medicamentos mais prescritos, se
faz necessario a abordagem de IMM nessa populacdo, visto que tem sido reportado na
literatura que tais classes de medicamentos podem aumentar em mais de duas vezes a chance
de parada cardiorespiratoria, comprometimento respiratério agudo ou transferéncia de
urgéncia de pacientes pediatricos para terapia intensiva (HUANG et al., 2013), o que pode ser
agravado pela ocorréncia de IMM, cujos mecanismos de acdo sdo farmacinético e a

farmacodinamico, processos imaturos nos RN.

A anélise das IMM é uma forma de avaliacdo da terapia medicamentosa, pois a
qualidade da prescricdo médica é também ponderada pela quantidade de medicamentos
prescritos (ROSSIGNOLI; GUARIDO; CESTARI, 2006). O farmacéutico é o profissional
capacitado para atuar junto a equipe multiprofissional para detectar e monitorizar as IMM,

orientando quanto ao manejo das mesmas, contribuindo com a seguranca dos neonatos.

Embora este estudo tenha sido unicéntrico, com o nimero de participantes envolvidos
e a andlise de mais de 17000 itens prescritos, pOde-se caracterizar 0 cenario
farmacoterapéutico no qual os RN sdo submetidos quando internados em uma UTIN, através
da analise do status de licenciamento e das principais IMM clinicamente relevantes, bem

como fatores de risco para as mesmas, destacando-se ainda, as principais fragilidades do
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cuidado neonatal e assim, indicando &reas para atuacao clinica do farmacéutico no &mbito da

neonatologia.
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8 CONCLUSOES

Aproximadamente 100% dos neonatos foram expostos a medicamentos offl-label/ndo
licenciados;

O uso ndo licenciado ndo é frequente quanto o off-label, porém aumenta com a
prematuridade;

Antimicrobianos e medicamentos do sistema nervoso foram 0s mais prescritos de
forma off-label e ndo licenciada, respectivamente;

Percentual significativo de medicamentos ndo licenciados foi relacionado as
adaptaces de formas farmacéuticas, especialmente agentes cardiovasculares;

Alto percentual de RN expostos a potenciais IMM,;

NUmero de medicamentos, parto cesareo, maior idade e baixo Apgar no 1° minuto de
vida foram identificados como fatores de risco para IMM importantes;

Os agentes terapéuticos fentanil, amicacina e gentamicina estdo associados ao maior

risco de surgimento de IMM importantes.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the use of off-label and unlicensed medicines in a neonatal intensive
care unit (NICU) of a teaching maternity hospital specialized in high risk pregnancy.
Methods: The prospective cohort study was conducted between August 2015 and July 2016.
All newborns admitted in the NICU who had at least one medication prescribed and a hospital
stay longer than 24 hours were included. The classification of off-label and unlicensed drugs
for the neonatal population according to the Food and Drug Administration criteria was done
based on the DrugDex-Micromedex® database. Key findings: A total of 17421 medication
items were analyzed in 3935 prescriptions of 220 newborns. The proportion of newborns
exposed to off-label drugs was 96.4%, and to unlicensed medicines was 66.8%. About one-
half (49.3%) of the medication items were off-label and 24.6% were unlicensed. The main
reason for off-label and unlicensed classification was, respectively, frequency of
administration and the administration of adaptations of pharmaceutical forms. Conclusion:
Although there are actions to encourage the development of pharmacological studies with
neonates, this study also observed a high rate of prescription and exposure of newborns to off-
label and unlicensed drugs in NICUs and pointed out areas of neonatal therapy that require

scientific investment.
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INTRODUCTION

Newborns represent a patient population with special concerns regarding drug therapy,
because prematurity and low birth weight may have a significant effect on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of many drugs, making the administration of
medicines rather delicate. "2 Newborns can be admitted to a neonatal intensive care unit
(NICU) for several reasons, including extreme prematurity or complications from delivery, ¥
> where they receive multiprofessional care and are often administered medicines that do not
have proof of safety and efficacy obtained from randomized clinical trials in this patient

population. &}

Several international organizations have encouraged the conduct of pharmaceutical
clinical trials with newborns ®® in an attempt to overcome a number of barriers that have
been identified, such as ethical issues involving this vulnerable population, low accrual rates
because of the small size of this population, small volume of biological samples that can be
obtained from neonates, changing pharmacokinetics and pharmacodynamics with the

postnatal age, as well as financial considerations. "

Despite this effort, the use off-label and unlicensed drugs has been repeatedly reported in
the literature. [ ° %2 Off-label drugs are defined as medicines being administered in
indications, dosages and routes of administration that are not in conformity with the
marketing authorization issued by the country’s regulatory agency. Unlicensed drugs are
medicines without registration, without a marketing authorization (imported), contraindicated

for neonatal use, as well as those that are adapted or manipulated by health care professionals.

[13-14]

The incidence of off-label and unlicensed medicines prescribed in NICU varies from 34%

to 95.6% and from 5.7% to 34.6%, respectively. [* ® 1012 14181 £y rthermore, 44% to 100% of
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all neonates hospitalized at NICUs are administered at least one off-label or one unlicensed
medicine. [ 10 11 14.16.171 Thjs |arge variation in published results is mainly due to different
study designs, to variations in the clinical settings or in the study populations, as well as on
the adopted definition of off-label and unlicensed drugs. For example, some studies
considered contraindicated medicines as off-label drugs while others classified them as
unlicensed. ™ 2% Other studies did not consider medicines contraindicated to neonates. **
161 still others considered parenteral nutrition and intravenous hydration as unlicensed
medicines. I * Two prospective studies defined off-label drugs only in one aspect, the child
age. > Additionally, two large studies were based on a retrospective analysis of nationwide

patient databases. 2?2

Because of the heterogeneity of the published results, there is no clear picture yet of the
magnitude of the problem and of the potential risks to which the neonate population is
exposed within NICUs. The lack of information about the safety and efficacy of drugs
increases the risk of poor clinical outcomes, of adverse drug reactions (ADR) and medication
errors when off-label and unlicensed medicines are prescribed to neonates. % *> % These
risks are increased in this hospitalized population because, at NICUs, there are typically
multiple drugs prescribed mostly to preterm babies with low birth weight, and those two
characteristics have significant impact on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of

drugs. !

Therefore we aimed to evaluate the issue of off-label and unlicensed drug utilization in the
setting of a NICU, through a prospective cohort study conducted on consecutive newborns

admitted to a NICU of a referral maternity hospital throughout a full 12-months period.

METHODS
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This study was approved by the Institutional Review Board under the number
580.201/2014 and all legal representatives authorized the participation of their children in the
study by signing an informed consent form. During a full year, from August 2015 to July
2016, we conducted a prospective cohort study in the NICU of a teaching maternity hospital,
which is a referral centre for high risk pregnancy, women health, gynaecological surgery, and
paediatric cardiac malformations. During the study period, all neonates admitted to the NICU
were evaluated for inclusion. Inclusion criteria were: newborns who were admitted at the
NICU for longer than 24 hours, who had at least one drug prescribed during the stay, and
whose parents signed an informed consent form. Infants over 28 days of life, newborns with a
second admission during the study period, and newborns who were prescribed only with
parenteral nutrition, continuous intravenous hydration, oxygen therapy, blood products or

electrolytes, were excluded.

From each newborn, data was collected on gender, gestational age (GA), birth weight,
APGAR score, admission diagnosis, length of stay, and information on all drugs administered
during NICU stay (generic names, indication for use, dosage, frequency and route of

administration).

All prescribed medicines were classified according to the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification system and categorized as labelled, off-label or unlicensed
according to the Food and Drug Administration (FDA) approval criteria, available in the
DrugDex-Micromedex® database. **! The drugs were considered unlicensed if: (1) their use
was contraindicated for use in neonates, (2) they were extemporaneous preparations that were
manufactured or modified by the nurses, and (3) they were imported drugs without a

marketing authorization in this country. The off-label category included all medicines in
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which the prescription was not in conformity with the summary of product characteristics

regarding age, clinical indication, dose, frequency, or route of administration.

Statistical analysis
Based on the average admission rate at the NICU, we estimated that 220 newborns
would be included during the study period, to which about 12,000 medication items would be
prescribed. This sample size allowed the estimation of the percentage of prescribed unlicensed
drugs with an accuracy within 0.9 percentage points, and the percentage of off-label
prescriptions with an accuracy within 0.8 percentage points, with 95% confidence. With a
sample of 12,000 medication items we expected, based on the results of a prior pilot study,
that 6.600 (55%) will be unlicensed drugs and 3,840 (32%) off-label drugs. Therefore, the
maximum error of the estimates obtained in the group of unlicensed drugs would be less than
1.2 percentage points and in the group of off-label drugs would be less than 1.6 percentage
points, with 95% confidence. These accuracy levels were considered adequate for the research
objectives.
The newborns were categorized according to GA as term (> 37 weeks), preterm (between
28 weeks and 36 weeks and 6 days), and extremely preterm (< 28 weeks). Based on the birth
weight, the new-borns were categorized in non-low birth weight (>2500 g), low birth weight

(< 2500 g), very low birth weight (<1500 g), and extremely low birth weight (< 1000 g).

Descriptive statistics are presented for demographic and clinical data as number and
percentage or mean + standard deviation. Exact binomial 95% confidence intervals (Cl) are
presented for the proportion of off-label and unlicensed drugs, the proportion of newborns
exposed to these drugs, the number of drugs prescribed per neonate, the distribution of these

drugs by ATC classification, the dosage forms and the routes of administration used. The
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statistical analysis was performed using Stata release 11 (Stata Corporation, College Station,

TX, USA).

RESULTS

From August 2015 to July 2016, 308 newborns were eligible for the study. From
these, 14 parents refused participation and the parents of 74 newborns could not be located.
The final analysis set consisted of 17421 prescribed items in 3935 prescriptions from 220
newborns, of which 102 (46.3%) were females, 43 (19.5%) were term, 134 (60.9%) preterm,
and 43 (19.5%) were extremely preterm. The mean GA was 32.4 + 4.4 weeks, (range 23.4 to
42.4 weeks) and the mean NICU stay was 18.3 + 19.4 days (median=12 days, range 1 to 106

days). The characteristics of the study population are summarized in Table 1.

The number of prescriptions and the number of prescribed medicines per patient were,
respectively, 17.9 + 19.2 (median 11) and 8.2 + 6.2 (median 7, range 1 to 33). In extremely
preterm babies, the average number of prescriptions was 34.5 + 28 and the average number of
prescribed drugs was 13.7 + 6.6. Thirteen neonates received more than 20 different drugs and

two newborns had more than 30 medicines prescribed during the hospitalization.

Of the 17421 items prescribed to the patients, 27.9% (n= 4868) were antimicrobials
for systemic use, followed by agents acting on the alimentary tract and metabolism (n= 4245,
24.4%), nervous system (n= 3536, 20.3%), cardiovascular system (n= 2324, 13.3%) and

respiratory system (n= 1369, 7.9%).

Almost half of the medication items prescribed to the newborn are off-label drugs (n=
8591, 49.3%, 95% CI 48.6%-50.1%) and the remaining are almost equally divided between
unlicensed drugs (n= 4278, 24.6%, 95% CIl 23.9%-25.2%) and labelled drugs (n= 4552,

26.1%, 95% CI 25.5%-26.8%). Of the 220 neonates, almost all of them (212, 96.4%, 95% ClI
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93.0%-98.4%) are exposed to at least one off-label drug, and about two-thirds (147, 66.8%,
95%CI 60.1%-73.0%) to at least one unlicensed drug. One hundred percent of the extremely
premature and of the extremely low birth weight babies are exposed to off-label medicines.
Table 2 presents the prevalence of newborns administered off-label and unlicensed drugs
according to GA and birth weight. Only one baby had neither off-label nor unlicensed drugs
prescribed, and 140 (63.6%, 95%CI 56.9%-70.0%) of neonates have both medicines
prescribed during the stay at the NICU. The main reasons for the classification of off-label
use (Table 3) are dosage and frequency of administration not in conformity with the summary

of the product characteristics, which are observed in about 40% of off-label prescriptions.

Table 4 shows the frequency of off-label and unlicensed prescribing within each ATC
class. Among the more often used medicines, anti-infectives for systemic use are prescribed
as off-label in 79.0% of the cases, drugs acting on the nervous system in 48.0%, on the
respiratory system in 95.0% and cardiovascular agents in 53.9%. There was a high prevalence
of intravenous administration among off-label drugs, with fentanyl being the most prescribed
off-label drug (n=1358), followed by gentamicin (n= 1197) and aminophylline (n= 1042).
Fentanyl was considered off-label because of the patient age, gentamicin because of the
selected dose and frequency of administration, and aminophylline because of the indication,

being often prescribed for neonatal apnoea.

Among unlicensed drugs, agents acting on the nervous system were the most prescribed
medications (n= 1759), with caffeine (n= 1226) and phenobarbital (n= 487) being the most
frequent. Adaptations of solid cardiovascular drugs, such as hydrochlorothiazide,
spironolactone and furosemide, to liquid formulations accounted for 15.1% of unlicensed
medicines. Table 5 shows in detail the most prescribed medicines and their respective

classifications.
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DISCUSSION

The present study analysed prospectively the labelling status of drug therapy of
newborns hospitalized in a NICU of a Brazilian teaching hospital over a whole year. The
results show that during NICU stay nearly all newborns are exposed to off-label medicines
and about two-thirds to unlicensed drugs. Off-label prescription of drugs is highly prevalent in
NICUs, as well as prescription of unlicensed medications, occurring in about half and one-
quarter of the prescriptions, respectively. Fentanyl, gentamicine and aminophylline are the
drugs most commonly prescribed as off-label, and caffeine and phenobarbital the most
common unlicensed drugs used in NICUs. Adaptations of drug formulations represent a

significant proportion of unlicensed use of medicines.

A small number of studies have addressed this issue. A prospective British study
conducted in a NICU over a period 13 weeks evaluated 455 prescriptions in 70 neonates, and
reported that 54.7% of the prescriptions were of off-label and 9.9% of unlicensed drugs, and
that 90% of the newborns were exposed to at least one unlicensed or one off-label medicine.
In that study, benzylpenicillin and caffeine were the most prescribed off-label and unlicensed
drugs, respectively. ! An Australian prospective study at a NICU during 10 weeks on a
sample of 97 newborns and 1442 prescription items compared the prescriptions with the
Australian Prescription Products Guide 2002 and concluded that 47% of drugs were
prescribed as off-label and 11% were unlicensed, with 93% of the extremely low birth weight

newborns receiving off-label or unlicensed drug or both. !

A prospective short Italian study conducted at a NICU for 2 months in 34 neonates
observed that 50% of the prescriptions from a total of 176 were off-label, mainly because of
age, and 12% were unlicensed, mostly for drugs for the respiratory system and for blood and

blood forming organs. ™! Another small study conducted for one month in an Italian NICU
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analysed 88 treatments given to 38 newborns and concluded that 53% were off-label or
unlicensed, and that there was no proportional difference of these agents between premature
and full-term babies, contradicting the results obtained in the previously mentioned study,

which reported that full-term newborns received more off-label drugs than preterms. 4!

A longer research about the use off-label and unlicensed drugs in NICUs was carried
out in Germany over 11 months and enrolled 181 neonates who had been prescribed 1978
drugs, finding that 70% of all newborns received at least one off-label or unlicensed drug. ™!
Although this study had a significant number of patients and longer duration than the other
studies mentioned above, the licensing status did not consider drug dose, indication,
frequency of administration and route of administration, only the licensing for age. In another
large study conducted during six month with data collect twice weekly in two Estonian
tertiary care centres, the licensing status of medicines given to newborns hospitalized in
NICUs based on 1981 prescriptions to 348 newborns showed that all preterm babies received

at least one off-label or unlicensed drug. ")

The authors of that study also pointed out the existence of huge differences in neonatal
drug information between three consulted information sources. This was confirmed by
another prospective study conducted in 17 Turkish NICUs that recorded all prescriptions in
the first 24 hours of admission and analysed 1315 prescriptions from 464 neonates,
concluding that 62.3% of the all drugs prescribed were considered off-label or unlicensed
according to the national database but only 47.6% according to a paediatric dosage handbook,

due to the lack of data on the use of these medicines in neonatology. *®!

A Malaysian survey developed in three paediatric units, including a NICU, analyzed
the incidence of off-label and unlicensed medication among hospitalised children and risk

factors associated with the prescription of these agents. ™2 After eight weeks, 86 neonates
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from a total of 194 participants were admitted to the NICU and these patients had more off-
label and unlicensed prescriptions than children hospitalized in a paediatric intensive care unit
and a paediatric high dependency unit. As risk factors for off-label and/or unlicensed
medicines, the authors found young age, especially neonates, length of stay and total number

of drugs prescribed. [*%

In another European prospective study, conducted in Ireland during two months and
analysing 900 prescriptions from 110 neonates, 76% of neonates received an off-label drug
and 47% an unlicensed drug. All extremely prematures received at least one off-label (most
prescribed were benzylpenicillin and gentamicin) and unlicensed (most prescribed was

caffeine) medicine. [*°!

During one month, the drug therapy of eight tertiary-level NICUs of southern Italy
was studied in 126 neonates receiving 483 prescriptions, showing that 46.6% of prescriptions
were off-label and 11.4% unlicensed drugs, that furosemide was the most prescribed off-label
drug, and that unlicensed drugs were more often prescribed to preterm babies because
caffeine was the most prescribed unlicensed medicine. ™ In Brazil, a retrospective study
evaluated the licensing status of medicines given to 192 newborns from the analysis of 3290
prescriptions, of which 95.6% were of off-label drugs and 11.2% unlicensed drugs, with the

highest frequency of these medicines in neonates with gestational age less than 28 weeks. [*!

Therefore, there is clear evidence that the prescription of off-label and unlicensed
medicines to newborns treated in NICUs is a worldwide practice, with about half the
medications prescribed off-label. Not unexpectedly, a number of undesirable consequences
have been reported in this population, such as increased risk of ADRs and of medication
errors. ™ 21 It is apparent from our cohort, as well as from several published studies, that

systemic anti-infectives are the most prescribe drugs, with gentamicin being the antimicrobial
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most used in an off-label manner. This aminoglycoside often composes the first treatment
regimen for neonatal sepsis, especially in very low birth weight infants. ?®) As this drug is
prescribed off-label regarding dosage and frequency of administration, this should be taken as
an argument towards the individualization of gentamicin therapy through the development of
pharmacokinetic models for neonates, thereby minimizing the risks of renal and internal ear
toxicity, *° as well as of medication errors associated with administration intervals of 24, 36

or 48 hours that are commonly prescribed in neonatology, as was shown in a study. [%°]

In order to minimize neonatal pain, which is a contributing factor for an increase in
morbidity and mortality among neonates, " ?® the high-alert medication fentanyl was the
most prescribed analgesic, and it was the main prescribed off-label drug regarding age in our
cohort. The choice of the analgesic varies according the profile and practice of each NICU.
For example, studies in Australia and Ireland have also found that opioids are among the most
prescribed drugs in neonates, but in their case morphine, rather than fentanyl, is the most
commonly prescribed opioid. %% The fact that opioid analgesics are among the most
frequently prescribed off-label medications for neonates is disturbing, considering that for the
Institute for Safe Medication Practices this pharmacological group belongs to the group of
high-alert medicines that, if incorrectly administered, have an increased risk of causing

significant damage to the patient, including death. !

In respect to drugs acting on the respiratory system, aminophylline was the most often
used off-label drug. Again, this is a reason for patient safety concerns, because this xanthine
has a narrow therapeutic window, frequently causing ADRs, such as tachycardia, B

especially if cardiovascular drugs like dobutamine and dopamine are administered

concomitantly.
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Regarding unlicensed drugs, we estimate that two-thirds of the neonates are exposed
to them and that prematurity influences the use of these agents. Actually, the most often
prescribed unlicensed medicine was caffeine, a therapeutic alternative for neonatal apnoea, a
disease that affects newborns under 37 weeks of gestation and virtually all extremely
premature babies. B Caffeine citrate has recently been licensed in Brazil for parenteral and
oral administration, but the magistral preparation of caffeine is still widely used because of its

lower cost to the public health service.

The conversion of solid to liquid pharmaceutical forms represents about one-sixth of
the unlicensed drugs administered in NICUs, and this practice occurs mostly with
cardiovascular medicines because of the unavailability in the market of liquid formulations
adequate for administration to the neonatal population, a reality observed in several others
countries. 1% 1819 2] Ag 3 rule, pharmaceutical adaptations for children, commonly performed
by nurses from tablets or other solid formulations for adult use, present insufficient data on
their chemical and physical stability, and are not prepared in an adequate environment that
complies with sanitary regulations. This practice also contributes to inaccuracy of the dose

and may even cause obstruction of nasogastric tubes when administered through them. ** 3

32]

Our study adds up to a small but growing body of literature showing that neonates are
exposed to medication hazards because of the lack of evidence on efficacy, safety and dosage
of drugs commonly used to treat serious conditions in this population, such as neonatal sepsis
or respiratory distress. Certainly, the ideal solution to this problem would be to conduct
pharmacokinetic studies and clinical trials in this population, in addition to the production of
pharmaceutical forms adequate for newborns. Until that is done, which is rather unlikely, the

best measure to improve the safety of newborns in NICUs is to increase the awareness of the
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health care team to the issue of off-label and unlicensed prescription. The pharmacists may
have an important role in this matter, given their knowledge about information sources on
chemical and physical stability of active principles and excipients, and on the correct

preparation of magistral formulations, in addition to monitoring the drug therapy. ¥

The main limitation of this study is to have been conducted at a single centre, where
local clinical practices may diverge somewhat from those of other regions and countries. On
the other hand, the study has several methodological aspects that contribute to the validity of
the estimates, such as the prospective cohort design with follow-up of neonates until NICU
discharge, the 12 months enrolment period avoiding possible seasonal trends on prescription,

the selection of a widely recognized drug information source, and the large sample size.

CONCLUSIONS

The use of off-label medicine affects almost all neonates hospitalized in a NICU,
regardless of gestational age and birth weight. The unlicensed use, which is not as frequent as
off-label use, is still relevant, however, since the use of unlicensed agents increases with
prematurity. Antimicrobials for systemic use, drugs acting on the nervous system, as well as
respiratory system and cardiovascular drugs, are the medicines most often implicated in off-
label use, while unlicensed prescriptions are mainly of the nervous, cardiovascular and

alimentary tract classes.

Due to the high number of off-label and unlicensed drugs prescribed for neonate,
efforts are still required for pharmaceutical companies and government to invest in clinical
trials to prove safety, efficacy and quality of neonatal pharmacotherapy, including the
production of pediatric formulations, once adaptations of pharmaceutical forms may

compromise patient safety.
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There are a large area to be investigated by pharmacy professional, whether in clinical
research, pharmacokinetic tests, clinical pharmacy or in the field of pharmaceutical

technology.
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Table 1 Patient caracteristics of the study population

Variable

Female gender (n, %)
Gestational age (weeks)
Gestational age classification (n, %)
Extrem preterm
Preterm
Term
Birth weight (g)
Birth weight classification (n, %)
Non-low birth weight
Low birth weight
Very low birth weight
Extremely low birth weight
APGAR score
1 min
5 min
Cause for NICU admission (n, %)
Respiratory system
Prematurity
Nervous system
Infectious disease

Other

101

32.4

43

134

43

1932.7

54

79

50

37

6.6

8.1

127

21

16

14

32

46.3

4.4

195

60.9

19.6

1127.6

24.6

35.9

22.7

16.8

2.4

14

S51.7

9.5

7.3

6.4

145

Data are mean + standard deviation unless otherwise indicated.
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Table 2 - Prevalence of newborns administered off-label and unlicensed medicines in an
Intensive Care Unit according to gestational age and birth weight.

Off-label Unlicensed
Classification n=212 n=147
n % 95%Cl n % 95%Cl
Gestational age
Extremely 100.
43 100 9138 33 76.7 614 882
preterm 0
Preterm 128 955 905 983 86 642 554 723
Term 41 953 84.2 994 28 651 49.1 79.0

Birth weight

Extremely low 37 100 90.5 100. 28 75.7 58.8 88.3

0
Very low 47 940 834 987 41 820 686 914
Low 77 975 911 997 49 620 504 727

Non-low 51 944 846 988 29 537 396 674
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Table 3. Reasons for the classification of off-label drug use in newborns in an Intensive Care

Unit

Reasons Patients Prescriptions
n=220 n=17421
n % n %

Age 157 71.4 2151 12.3
Indication 156 70.9 1395 8.0
Dose 190 86.4 3310 19.0
Frequency 185 84.1 3435 19.7
Route 56 25.5 1036 5.9




86

Table 4 - Frequency of off-label and unlicensed drug prescription within each ATC category.

Off-label Unlicensed
ATC category

n % n %
Alimentary tract and metabolism 186 4.4 1461 344
Blood and blood forming organs 23 4.0 17 3.0
Cardiovascular system 1253 53.9 805 34.6
Dermatological 20 8.4 200 83.7
Systemic hormonal preparations,

o 98 100.0 0 0.0

excl. sex hormones and insulins
Anti-infectives for systemic use 3844 79.0 0 0.0
Anti-neoplastic and
) ) 4 100.0 0 0.0
immunomodulating agents
Musculo-skeletal system 23 100.0 1 100.0
Nervous system 1697 48.0 1759  49.7
Anti-parasitic products, insecticides

0 0.0 2 100.0
and repellents
Respiratory system 1301 95.0 26 1.9
Sensory organs 133 100.0 7 5.3
All other therapeutic products 9 90.0 0 0.0
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Table 5 Frequency distribution of medicines prescribed as off-label and unlicensed according

to FDA criteria.

Medicine Off - label Unlicensed Prescriptions
n % n % n %
Fentanyl 1358 15.8 1358 7.8
Caffeine 1226 28.6 1226 7.0
Gentamicin 1197 13.9 1197 6.9
Aminophylline 1042 12.1 1043 6.0
Furosemide 553 6.4 127 3.0 757 4.3
Meropenem 653 7.6 653 3.7
Ampicillin 574 6.7 587 3.4
Phenobarbital 487 114 487 2.8
Dobutamine 435 5.1 435 2.5
Cefazolin 383 4.5 383 2.2
Cefepime 345 4.0 345 2.0
Vancomycin 189 2.2 329 1.9
Amikacin 328 3.8 328 1.9
Hydrochlorothiazi
de 324 7.6 324 1.9
Spironolactone 286 6.7 286 1.6
Other 1534 17.9 1828 42.7 7683 44.1
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Abstract

Purpose: To assess the prevalence and profile of drug-drug interactions (DDI) in Neonatal Intensive Care Units
(NICU). Methods: This study was approved by the Institutional Review Board and written informed consent
was obtained from all legal representatives. All newborns admitted to a NICU who had at least one medication
prescribed and a hospital stay > 24 hours were included in a prospective cohort study. All medications prescribed
during the hospitalization were collected from all newborns, with the screening for DDI based on the
Micromedex® database. Logistic regression was used for the analysis of risk factors. Results: During a full year,
220 newborns were included in the study, 45.9% females, with mean gestational age of 32.6 £ 4.3 weeks. On
average, newborns received 8.2 £ 6.2 different medicines and were exposed to 13.4 = 32.6 DDIs. Over 70% of
newborns were exposed to DDIs and 29% were exposed to major DDIs. The average number of major DDIs per
newborn was 5.3 + 17.4. From a total of 3935 prescriptions, 42.3% presented DDIs. The number of drugs (OR
1.60, p<0.001), caesarean delivery (OR 2.68, p=0.06), gestational age (OR 1.03, p=0.002) and APGAR score in
the 1% minute (OR 0.78, p=0.01) were identified as risk factors for exposure to DDI. The drugs associated with
greater risk of major DDI are fentanyl (OR 5.15, p<0.01), amikacin (OR 1.74, p<0.01) and gentamicin (OR 3.81,
p<0.01). Conclusions: Nearly one-third of newborns in NICUs are exposed to DDIs, the drugs most often

involved being aminoglycosides and opiates.

Key words: Newborn; Drug interactions; Intensive Care Units; Risk factors; Cohort studies.
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Introduction

Neonates, and in particular preterm and very preterm neonates, are admitted to the Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) most often because of organ immaturity, congenital disease or birth-related complications [1].
Consequently, they are exposed to a large number of drugs and, in the pediatric population, polypharmacy has
been implicated as a significant risk factor for the development of adverse drug reactions (ADRs) [2]. One likely
implicated in many ADRs in neonates within NICU is exposure to potential drug-drug interactions (DDIs). A
potential DDI is defined as a possible increase or decrease in the activity of a given drug, due to interference by
another drug administered concomitantly, which might compromise the outcomes of the pharmacological
treatment and, eventually, lead to undesirable clinical events and even increase the risk of death [3-6].

DDIs may be particularly hazardous in the neonate population because children, and particularly
neonates, have other several physiological characteristics that contribute to alter the pharmacokinetics of drugs
and may increase the severity of ADRs, including a greater proportion of extravascular total body water,
immature renal and hepatic functions, reduced plasma protein concentrations and a relatively permeable blood
brain barrier [4, 7, 8].

Although polypharmacy, multiple diseases and changes in organ function are known risk factors for
DDls [9-12] and are also the reality of neonates hospitalized in a NICU, we have no knowledge of prospective
clinical studies evaluating the extent of exposure to potential DDIs in newborns within NICUs. The only known
reference in this age group is a paper by Yeh et al. based on a retrospective analysis of a database of outpatient
prescriptions in neonates and infants [8]. Due to the absence of studies estimating the risk of potential DDIs in
newborns hospitalized in a NICU and the medicines most often involved, we conducted a prospective cohort
study to characterize the prevalence and the profile of DDIs, the risk factors for the prescription of DDIS and the

medicines most related to major DDIs in NICU.

Methods

This prospective cohort study was conducted during a 12-months period, from August 2015 to July
2016, in a 20-bed NICU at an academic maternity hospital specialized in high-risk pregnancy. All neonates
admitted to the NICU for more than 24 hours and who were prescribed with at least one drug were included in
the study. If patients were admitted more than once to the NICU, only the first admission was considered. The

study was approved by the Institutional Review Board of the Hospital Universitario Onofre Lopes of the Federal
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University of Rio Grande do Norte, with authorization number 580.201/2014, and written informed consent was
obtained from all legal representatives.

From every newborn included in the study, gender, gestational age, birth weight, type of delivery,
history of premature rupture of the membranes, APGAR score at one and five minutes, admission diagnoses and
length of stay were recorded, as well as all medicines prescribed during NICU stay. Continuous intravenous
infusions, total parenteral nutrition and oxygen therapy were not considered as medicines. All prescribed
medicines were recorded by generic name and classified by the ATC Classification System [13] and were
screened for DDIs with the Micromedex® database (Truven Health Analytics Inc. Ann Harbor, MI, USA). That
database classifies the DDIs based on the mechanism of action (pharmacodynamic, pharmacokinetic, unknown),
level of scientific evidence (excellent, good, fair, unknown) and severity (minor, moderate, major,

contraindicated).

Statistical Analysis

Study variables are presented descriptively by absolute and relative frequencies, or by mean and
standard deviation, as appropriate. Prevalence data are presented as point estimates and binomial 95%
confidence intervals (Cl), and incidence data are presented as incidence density and Poisson exact 95% CI. For
the identification of risk factors for a newborn in a NICU being exposed to a major DDI, the variables associated
with the occurrence of DDIs by univariate analysis with logistic regression at the significance level of 0.10 were
entered into a multivariate logistic regression model. For the identification of medicines related to the risk of
major DDIs, a multivariate logistic regression adjusted by the variables identified in the previous univariate
analysis was used. Resultes from univariate and multivariate analyses are presented as odds ratios (OR) and
adjusted OR (AOR), respectively, along with 95% confidence intervals (CI). Statistical analysis was performed

with Stata® 11 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Results

During the 12-month study period, 330 patients were admitted to the NICU. From these, 95 patients
were hospitalized for less than 24 hours, and 15 patients did not receive any medication during their stay in the
NICU. The final study population consisted of a total of 220 patients, accounting for 3935 NICU days and a
median length of stay in the NICU of 18.3 days. There were 45.9% females, the mean gestational age was 32.6 +

4.3 weeks and the mean birth weight was 1932.7 + 1127.6 g (Table 1). There was a low incidence of vaginal
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delivery (34.0%) and in 34.0% of the newborns there was premature rupture of membranes. The most common
diagnoses involved infectious processes and the occurrence of early (46.2%) and late sepsis (11.4%). Apart from
these, 16.1% of infants had cardiac abnormalities, 10.4% congenital malformations, 7.6% neurological disorders
and 7.0% kidney disease.

Table 2 shows the frequency of prescriptions and of DDIs. In the NICU, each neonate received an
average of 8.2 + 6.2 different medicines and 17.9 *+ 19.2 prescriptions. From a total of 3935 evaluated
prescriptions, 1665 (42.3%, 95% CI 40.8% — 43.9%) had one or more DDIs. A large percentage of newborns
(70.5%) were exposed to one or more DDIs sometime during NICU stay, and 29.1% were exposed to major
DDls. On average, each neonate was exposed to a total of 13.4 + 32.6 DDIs and the average number of major
DDls per newborn was 5.3 + 17.4. The incidence density of DDIs was 69.2 per 100 patient-days (27.3 per 100
patient-days for major DDIs).

Univariate analysis (Table 3) showed that the risk of a newborn being exposed to a major DDI increases
with the number of medications (OR 1.47, 95% CI 1.32 — 1.64), and decreases with the APGAR score in the 1st
(IRR 0.71, 95% CI 0.62 — 0.81) and 5th minute (OR 0.57, 95% CI 0.45 — 0.72). The results of multiple logistic
regression analysis (Table 3) showed that the independent risk factors for major DDI are gestational age (AOR
1.03, 95% CI 1.01 — 1.05, p = 0.002), cesarean birth (AOR 2.68, 95% CI 0.98 — 7.39, p=0.06), APGAR score in
the first minute (AOR 0.78, 95% CI 0.64 — 0.95, p=0.01) and the numbers of medications (AOR 1.60, 95% ClI
1.40 — 1.83, p<0.001).

There were 81 distinct DDIs, distributed by 31 major, 34 moderate and 16 minor DDIs. With
multivariate logistic regression with adjustment by APGAR score in the 1st and 5th minute, diagnosis of late
sepsis and number of medications, the prescription of fentanyl (AOR 5.15, 95% CI 3.82 — 6.93, p<0.01),
amikacin (AOR 1.74, 95% CI 1.37 — 2.23, p<0.01) and gentamicin (AOR 3.81, 95% CI 2.97 — 4.88, p<0.01)
were associated with greater risk of major DDIs.

Table 4 presents the frequencies of the main DDIs involving the medicines identified in the previous
analysis. Fentanyl has the greater frequency of potential major DDIs, with the most often associated medicines
being phenobarbital (18.8%), fluconazole (11.8%) and midazolam (9.8%). The major DDIs related to amikacin
and gentamicin mainly involved the association with furosemide (respectively, 7.6% and 5.1% of major DDIs).
Discussion

The main finding of our study is the very high frequency of DDIs in prescriptions for newborns in

NICUs and a the large exposure of neonates to DDIs., Considering only major DDIs, we have found that almost



108

one third of newborns are exposed, and almost one-half of prescriptions for NICU patients have one or more
DDils. In addition, we have found that major DDIs are most frequent when fentanyl, amikacin or gentamicin are
prescribed. We have also identified several risk factors related to DDIs in NICU, namely cesarean delivery, low

APGAR score, number of medications and greater gestational age.

Is already known that the occurrence of DDIs in adult intensive care is a common event, with a
prevalence ranging from 46% to 90% [10, 14, 15]. In a recent study in Intensive Care Unit (ICU) patients, based
on 3489 adults and 35,784 prescriptions, DDIs were identified in 54% of patients, with an average of 3.2 DDIs
per patient and 27% of hospitalization days with DDIs [11]. Compared to that study, our data indicate that DDIs
in newborns are more frequent (70% of neonates), involve more medication (13.4 DDI per neonate) and

exposure to DDI is higher (69% of hospitalization time) than in adults.

Another difference to DDIs in adult ICU patients is in the medicines involved in interactions. While in
adults the most common DDIs involve agents used in the treatment of cardiovascular problems, and more often
involve anticoagulants, antiplatelet agents and sympathicomimetics [10, 11, 16], we observed that the risk of a
major DDI in newborns is related to prescription of fentanyl, amikacin and gentamicin at some time during

hospitalization.

The administration of opiates in NICU patients is frequent for pain control during several common
procedures, such as endotracheal intubation, catheter insertion and lumbar puncture. Newborns are highly
susceptible to pain stimuli, which may cause anomalies in respiration, heart rate and blood pressure [17].
Fentanyl is generally the preferred opiate agent in this patient population, primarily because it has less
gastrointestinal effects due to histamine release, compared to morphine [18]. In our results, fentanyl prescription

increased by more than 4 times the risk of major DDI during NICU stay.

Fentanyl is frequently administered concomitantly with midazolam and phenobarbital, a combination
that may increase the risk of major central nervous system depression. Another relevant interaction of fentanyl
involves fluconazole, a strong inhibitor of CYP3A4. Fentanyl is metabolized by CYP3A4, which appears during
the 1st week of life [19] therefore this interaction may increase serum concentrations of this opiate in the
neonate [20]. Excessive use of opioids has been associated with increased susceptibility to adverse events such

as decreased gastrointestinal motility, urinary retention, respiratory depression, and hypotension [18-19]. It is of
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importance that about half the newborns in the NICU have at most 12 days of age and are in a period

characterized by low enzymatic activity of the CYP3AA4.

Sepsis continues to be a significant cause of morbidity and mortality in NICU [21]. The physiological
immaturity of newborns makes them susceptible to bacterial infections, a situation that is aggravated by the
several invasive procedures that newborns are submitted to during NICU stay [22]. The empiric antibiotic
regimen adopted in our NICU follows the recommendation of the World Health Organization that the initial

treatment of suspected neonatal sepsis should be with penicillin and gentamicin [23].

Aminoglycosides have significant clinical toxicities, such as ototoxicity, nephrotoxicity, and less often
neuromuscular toxicity [24]. We have found that the prescription of gentamicin and amikacin are significantly
associated with increased risk of major DDIs. Concomitant use of gentamicin or amikacin with intravenous
furosemide may increase aminoglycoside toxicity by altering its serum and tissue concentrations [25] thus
adding up to the potential additive nephrotoxicity and ototoxicity of those agents. However, the prescription of
furosemide is a common practice in NICUs, because this diuretic is used in several clinical situations, such as

acute and chronic pulmonary disease of the neonate, congestive heart failure, or after blood transfusions [26-27].

The use of multiple drugs has been described as a risk factor for DDI in several clinical scenarios [4,
28], including PICU [2,29], and is therefore not surprising that in the NICU polypharmacy was also identified as
a risk factor for major DDI in our study. Cesarean delivery is likely to be associated with a greater probability of
prescription of drugs involved in major DDIs, such as fentanyl, phenobarbital and aminoglycosides, which are

agents indicated for the treatment of neonatal clinical consequences of this type of delivery.

A surprising result found in our study was that GA was a risk factor for major DDI. This result may be
explained by the clinical conditions prevalent in older newborns admitted to a NICU, as one third of term
neonates in our study had admission diagnoses that could lead to neurological consequences, such as meconium
aspiration syndrome, neonatal asphyxia and hypoglycemia, with subsequent administration of drugs acting on

the nervous system which are frequently involved in major DDI.

Considering the prevalence of DDIs and the medicines involved, it is clear from our study that NICUs
have a specific DDI profile, which is different from other ICUs. We postulate that, by identifying commonly
occurring and potentially clinically significant DDIs that are specific to different ICU patient populations, and

incorporating these data into DDI software or clinical protocols, there will be a large improvement in the
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prevention of DDIs and adverse events. Despite that DDI software and clinical decision support software is
recommended in the literature to aid prescribers and pharmacists in DDI identification [10], many alerts are
ignored because of the information overload [5, 10]. Aminoglycosides and opiates were identified as drugs with
a higher risk of causing serious DDIs. Therefore, we suggest that selecting only medications with a high-risk for
DDIs might help increase the specificity of computerized alerts and improve prescriber acceptance of the
generated alerts [3].

The most relevant DDIs identified in this study are related to two important aspects in NICUs: they
involve drugs related to clinical deterioration in infants and they are dependent of pharmacokinetic changes
associated to physiological immaturity. The classes of aminoglycosides and opioids increased more than two
fold the risk of cardiopulmonary arrest, acute respiratory compromise, or urgent ICU transfer in a study
conducted in children [30]. The differential ontogeny of drug metabolizing enzymes and the lower rate of renal

elimination may be an important cause of different magnitudes of DDIs between adults and children [31].

To our knowledge, this is the first study aiming at the identification of risk factors for DDI in the NICU.
The patients were included prospectively and consecutively, the data collection period covered a full calendar
year in order to remove any seasonal patterns in drug prescription, the study was based on a large number of
medical prescriptions and the methodology was designed to identify high-risk medications for major
interactions. The study was conducted in a general NICU of an academic hospital serving a large and
heterogeneous patient population. These features confer adequate validity and generalizability of the study
results to other NICUs. This study has some limitations. Apart from being a single center study, another
limitation was that a few DDIs may have not been identified because a single database has been used, as
different databases may present significant discrepancies between the classification of DDIs [10]. A limitation of
this study may be that adverse events resulting from potential DDIs have not been studied. Although
theoretically it would be worthwhile to measure the clinical consequences of the DDIs, in practice it is almost

impossible to attribute clinical outcomes to DDIs in complex and severely ill NICU patients.

The analysis of DDIs is a way of evaluating drug therapy, considering that the quality of medical
prescription is also weighted by the amount of prescription drugs [3, 5, 6]. The pharmacist is the professional
within the multidisciplinary healthcare team qualified to detect and monitor DDIs, to advise on the management

of them, thus giving an important contribution to the safety of newborns.

Conclusion
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In summary, neonates in intensive therapy have a high exposure to DDIs and the occurrence of major
DDils is related to the prescription of gentamicin, amikacin and fentanyl. The interactions involving these drugs
entail increased risk of aminoglycoside toxicity, particularly ototoxicity and nephrotoxicity, and enhance
fentanyl depression of the central nervous system. The number of prescribed drugs, gestational age, cesarean
delivery and low APGAR score in the first minute were identified as risk factors for the exposure of a newborn

to a major drug-drug interaction.
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Table 1 — Characteristics of the study population.

Characteristic Value
Female sex (n, %) 101 45.9
Gestational age in weeks (m, sd) 32.6 4.3
Birth weight in grams (m, sd) 1932.7 1127.6
Natural birth (n, %) 75 34.0
Premature rupture of the membranes (n, %) 75 34.0
Apgar in the 1st minute (m, sd) 6.1 1.4
Apgar in tha 5th minute (m, sd) 8.0 0.6

Clinical Diagnosis (n, %)

Early Sepsis 101 46.2
Cardiac disorders 35 16.1
Late sepsis 25 114
Congenital malformations 23 104
Neurological disorders 15 7.6
Renal disorders 14 7.0

n, %: absolute and relative frequency; m, sd: mean and standard deviation
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Table 2 — Frequency of drug-drug interactions among newborns hospitalized in Neonatal Intensive Care Unit.

Characteristic Value 95%ClI
Number of medicines per newborn (m, sd) 8.20 6.23 7.38 9.03
Number of prescriptions per newborn (m, sd) 17.9 19.2 15.3 204
Number of prescriptions with DDI (n, %) 1665 42.3 40.8 43.9
Newborns with DDI (n, %) 155 70.5 64.4 76.5
Newborns with major DDI 64 29.1 23.2 35.6
Newborns with moderate DDI 45 20.5 15.3 26.4
Newborns with minor DDI 131 59.5 52.7 66.1
DDIs per newborn (m, sd) 13.4 32.6 9.0 17.7
Major DDIs per newborn (m, sd) 5.3 17.4 3.0 7.6
Moderate DDIs per newborn (m, sd) 2.7 14.0 0.9 4.6
Minor DDIs per newborn (m, sd) 5.4 6.9 4.4 6.3
Incidence of DDIs (% patient.days) 69.2 66.7 71.7
Incidence of major DDIs (% patient.days) 27.3 25.8 28.9
Incidence of moderate DDIs (% patient.days) 141 13.0 15.3
Incidence of minor DDIs (% patient.days) 27.8 26.2 29.4

m, sd: mean and standard deviation; DDI: drug-drug interactions.
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Table 3 - Univariate and multivariate logistic regression analysis of predictors for a newborn being exposed to a

major drug-drug interaction in the Neonatal Intensive Care Unit.

Univariate analysis

Multivariate analysis

Characteristics

OR 95%Cl p AOR 95%ClI p

Male 1.17 0.65-211 0.60
Gestational age (weeks) 0.99 0.98 -1.00 0.11 1.03 1.01-1.05 0.002
Birth weight (per 100 grams) 0.98 0.95-1.01 0.14
Ceasarian delivery 1.58 0.85-2.94 0.15 268 0.98-7.39 0.06
Premature rupture of membranes 0.63 0.32-1.25 0.19
APGAR in the 1st minute 0.71 0.62-0.81 <0.001 0.78 0.64-0.95 0.01
APGAR in the 5th minute 0.57 0.45-0.72 <0.001
Clinical Diagnosis

Early Sepsis 0.74 041-1.36 0.34

Cardiac disorders 0.79 0.32-1.96 0.61

Late sepsis 0.16 0.04-0.71 0.02

Congenital malformations 1.14 0.41-3.14 0.80

Neurological disorders 0.69 0.24 -1.97 0.49

Renal disorders 1.05 0.26—4.18 0.95
Number of medicines 1.47 1.32-1.64 <0.001 160 1.40-1.83 <0.001

OR: odds-ratio; AOR: adjusted odds-ratio.
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Table 4 - Characterization of the main drug-drug interactions in the Neonatal Intensive Care Unit.

Drug pairs Mechanism isiigr;tnig: n %
Major DDIs (n=1162)
Fentanyl-Phenobarbital PD Reasonable 218 18.76
Fentanyl-Fluconazole PK Reasonable 137 11.79
Fentanyl-Midazolam PD Reasonable 114 9.81
Amikacin-Furosemide PK Good 89 7.66
Phenobarbital-Midazolam PD Good 83 7.14
Aminofilina-Fluconazole PK Good 82 7.06
Furosemide-Gentamicin PK Good 63 5.42
Moderate DDIs (n=607)
Captopril-Furosemide PD Good 94 15.49
Hydrochlorothiazide-Tricalcium PK Reasonable
72 11.86
phosphate
Digoxin-Furosemide FD Reasonable 66 10.87
Captopril-Digoxin Unknown Good 40 6.59
Minor DDIs(n=1171)

Ampicillin-Gentamicin Cl Good 580 49.53
Penicillin G potassium-gentamicin Cl Good 223 19.04
Aminophylline-Furosemide Unknown  Reasonable 103 8.80
Phenytoin-Phenobarbital PK Good 71 6.06
Aminophylline-ranitidine PK Good 61 5.21

DDI: drug-drug interactions; PK: Pharmacokinetic; PD: Pharmacodynamic; Cl: Chemical inactivation.
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scientific endeavour. Maintaining integrity of the research and its presentation can be
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Intellectual property rights (e.g. patents, copyrights and royalties from such rights)
Holdings of spouse and/or children that may have financial interest in the work

In addition, interests that go beyond financial interests and compensation (non-financial
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this research, or professional interests or personal beliefs that may influence your
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The corresponding author collects the conflict of interest disclosure forms from all
authors. In author collaborations where formal agreements for representation allow it, it is
sufficient for the corresponding author to sign the disclosure form on behalf of all

authors. Examples of forms can be found here:
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potential conflict of interest disclosure form(s).
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Conflict of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B
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RESEARCH INVOLVING HUMAN PARTICIPANTS AND/OR ANIMALS

1) Statement of human rights

When reporting studies that involve human participants, authors should include a
statement that the studies have been approved by the appropriate institutional and/or
national research ethics committee and have been performed in accordance with the
ethical standards as laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and its later

amendments or comparable ethical standards.
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If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the 1964 Helsinki
Declaration or comparable standards, the authors must explain the reasons for their
approach, and demonstrate that the independent ethics committee or institutional review

board explicitly approved the doubtful aspects of the study.
The following statements should be included in the text before the References section:

Ethical approval: “All procedures performed in studies involving human participants
were in accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research
committee and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or

comparable ethical standards.”
For retrospective studies, please add the following sentence:
“For this type of study formal consent is not required.”

2) Statement on the welfare of animals

The welfare of animals used for research must be respected. When reporting experiments
on animals, authors should indicate whether the international, national, and/or
institutional guidelines for the care and use of animals have been followed, and that the
studies have been approved by a research ethics committee at the institution or practice at

which the studies were conducted (where such a committee exists).

For studies with animals, the following statement should be included in the text before

the References section:

Ethical approval: “All applicable international, national, and/or institutional guidelines

for the care and use of animals were followed.”

If applicable (where such a committee exists): “All procedures performed in studies
involving animals were in accordance with the ethical standards of the institution or

practice at which the studies were conducted.”

If articles do not contain studies with human participants or animals by any of the

authors, please select one of the following statements:

“This article does not contain any studies with human participants performed by any of

the authors.”
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“This article does not contain any studies with animals performed by any of the authors.”

“This article does not contain any studies with human participants or animals performed

by any of the authors.”

INFORMED CONSENT

All individuals have individual rights that are not to be infringed. Individual participants
in studies have, for example, the right to decide what happens to the (identifiable)
personal data gathered, to what they have said during a study or an interview, as well as
to any photograph that was taken. Hence it is important that all participants gave their
informed consent in writing prior to inclusion in the study. ldentifying details (names,
dates of birth, identity numbers and other information) of the participants that were
studied should not be published in written descriptions, photographs, and genetic profiles
unless the information is essential for scientific purposes and the participant (or parent or
guardian if the participant is incapable) gave written informed consent for publication.

Complete anonymity is difficult to achieve in some cases, and informed consent should
be obtained if there is any doubt. For example, masking the eye region in photographs of
participants is inadequate protection of anonymity. If identifying characteristics are
altered to protect anonymity, such as in genetic profiles, authors should provide assurance
that alterations do not distort scientific meaning.

The following statement should be included:

Informed consent: “Informed consent was obtained from all individual participants

included in the study.”

If identifying information about participants is available in the article, the following
statement should be included:

“Additional informed consent was obtained from all individual participants for whom

identifying information is included in this article.”

ENGLISH LANGUAGE SUPPORT
For editors and reviewers to accurately assess the work presented in your manuscript you
need to ensure the English language is of sufficient quality to be understood. If you need

help with writing in English you should consider:
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o Asking a colleague who is a native English speaker to review your manuscript for clarity.

« Visiting the English language tutorial which covers the common mistakes when writing
in English.

o Using a professional language editing service where editors will improve the English to
ensure that your meaning is clear and identify problems that require your review. Two
such services are provided by our affiliates Nature Research Editing Service and

American Journal Experts.

o English language tutorial

o Nature Research Editing Service

e American Journal Experts

Please note that the use of a language editing service is not a requirement for publication
in this journal and does not imply or guarantee that the article will be selected for peer
review or accepted.

If your manuscript is accepted it will be checked by our copyeditors for spelling and formal
style before publication.


http://www.springer.com/gp/authors-editors/authorandreviewertutorials/writinginenglish
http://www.authorservices.springernature.com/
http://www.aje.com/

