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Sumério: A morbilidade evitivel relacionada com medicamentos (MERM) é um
problema de sadde piiblica com consideravel impacto negativo para os doentes e os
sistemas de sadde. Os indicadores de MERM constituem medidas operacionais de
gestdio do risco terap&utico, uma vez que permitem identificar processos de cuidados de
sadde que predizem um resultado clinico negativo potencialmente evitdvel. O uso destes
indicadores pode contribuir para reduzir a morbilidade evitivel relacionada com
medicamentos, evitando danos desnecessérios e desperdicio de recursos.

Objective: Desenvolver novos indicadores de MERM para cuidados primdrios em
Portugal a partir da anélise de resumos das caracteristicas de medicamentos (RCM’s) e
determinar a validade preliminar de face e de contetido dos indicadores derivados para
este setting.

Métodos: A primeira fase deste estudo consistiu num ensaio piloto, com o intuito de
testar uma metodologia de inclusdo dos RCM’s com base na frequéncia de dispensa da
especialidade farmacéutica no ambulatério. Seguidamente procedeu-se ao
desenvolvimento de mais indicadores de MERM utilizando a metodologia testada no
ensaio piloto. Os indicadores obtidos foram alvo de uma primeira anilise com base em
aspectos como duplicagdes e relevéncia para cuidados primérios, de modo a seleccionar
o8 que poderiam passar 2 fase de validade preliminar de face e de contelido. Procedeu-
se entdo A pesquisa de evidéncia clinica em fontes de referéncia para estes indicadores.
Na dltima fase do estudo estes indicadores, bem como a respectiva evidéncia clinica,
foram analisados por um painel de peritos constitufdo por quatro académicos (dois
médicos de familia e dois farmacéuticos), sendo aprovados ou eliminados com base
num critério de consenso.

Resultados: Obteve-se um total de 64 indicadores de MERM, a partir da andlise de 35
RCMs. Sujeitaram-se & determinagfio da validade preliminar de face e de contexido 44
indicadores. Foram aprovados por consenso 28 indicadores, tendo sido excluidos 17 (4
por consenso e 13 sem obtengdo de consenso).

Conclusgo: E exequivel derivar novos indicadores de MERM para cuidados primdrios a
partir da andlise de RCM's. A validade formal de face e de contetido destes indicadores

obtidos serd objecto de estudo de ulterior investigagdo.
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indicators and preiiminary validation fc:r primary care in

“Abstract |

Backgroud: Preventable drug-relate morbidity (PDRM) is a public health problem with
significant negative impact at a patient and system level. PDRM indicators are
operational measures of therapeutic risk management; they identifying processes of care
leading to preventable adverse outcomes. The use of these indicators may contribute to
tackle preventable drug related morbidity, avoiding unnecessary harm and waste of
resources.

Objective: To develop new PDRM indicators to Portuguese primary care based on the
analysis of summaries of product characteristics (SPC’s) and to determine their
preliminary face and content validity to this setting.

Methods: Firstly a pilot study was conducted to test a methodology for including
SPC's based on the most frequently sold medicines in the ambulatory. Then more
indicators were developed using the previously tested methodology. The indicators
obtained were analysed in respect to aspects such as duplications and relevance for
primary care to select those that could proceed to the next stage. Clinical evidence was
searched for each of these indicators in gold-standard information sources. Finally this
set of indicators and the respective clinical evidence were analysised by a panel of four
experts (two academic general practitioners and two academic pharmacists).
Preliminary face and content validity was established by means of consensus.

Results: A total of 64 indicators was obtained, based on the analysis of 35 SPCs. Forty-
four indicators were subjected to a preliminary assessment of face and content validity,
resulting in 28 consensus-approved indicators. Seventeen indicators were excluded (4
rejected by consensus and 13 that did not reach consensus).

Conclusion: It is feasible to derive new PDRM indicators for primary care based on
SPC's. The formal face and content validity of the indicators will be determined in a
further study.
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Esta tese tem por finalidade o desenvolvimento e validagdo preliminar de novos
indicadores de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos para cuidados
primdrios em Portugal. A introdugfo inicia-se com a descri¢do de conceitos gerais €
terminologia. Seguidamente discute-se a magnitude da morbilidade evitdvel relacionada
com medicamentos (MERM). Finalmente apresenta-se informag#o sobre os indicadores
de MERM, defini¢fo, caracterizagdo, desenvolvimento e, principalmente, o seu uso e

utilidade em cuidados de saide.

Conceitos Gerais

Existem vérios termos para definir os resultados clinicos negativos da terapéutica
medicamentosa. “Reaccéo adversa medicamentosa” (RAM) é definida pela OMS1248
como “qualquer reacgdio prejudicial, ndo procurada, ¢ que aparece nas doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico ou tratamento ou para
modificagio da fungio fisiolégica”. Outro termo utilizado na literatura é o de
“acontecimento adverso medicamentoso” (AAM) definido pelo SP-SQS (Committee of
Experts on Management of Safety and Quality in Health Care)™ como “ qualguer dano
que ocorra durante a terapéutica medicamentosa do doente e que resulta do tratamento
adequado, ou inadequado ou sub-Optimo” Este termo € mais lato que o anterior
englobando também resultados adversos que advenham de erros de medicagfo, tanto de

comissio como de omiss3o.,

# “An adverse reaction to a drug is one that is noxious, is unintended, and occurs at doses normally used

in man”

® “Adverse drug event : any injury occurring during the patient’s drug therapy and resulting either from
appropriate care, or from unsuitable or suboptimal care. Adverse drug events include: the adverse drug
reactions during normal use of the medicine, and any harm secondary to a medication error, both errors of

omission or commission

e ———————
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Hepler e Segal® propuseramn o conceito de “morbilidade relacionada com
medicamentos” definido como “An unintended patient injury with a scientifically
plausible relationship either to drug therapy or an untreated indication of drug therapy”
[uma reacgdo prejudicial, ndo procurada com uma relagfo cientificamente plausivel com
a teraputica medicamentosa ou com a falta de terapéutica medicamentosa.] Este
conceito tem um imbito semelhante & definigio de AAM proposta pelo SP-SQS,
incluindo os resultados clinicos negativos resultantes da falta de tratamento, como
sejam, falha de prescri¢cdo de medicamentos que sdo necessdrios, falhas na dispensa ou
néo adesdio & terapéutica por parte do doente e a falta de efectividade da terap€utica

medicamentosa.

Muitos casos de morbilidade relacionada com medicamentos sdo inevitdveis, fazendo
parte da relagdo beneficio-risco do uso dos medicamentos. No entanto avoluma-se
evidéncia de que um nimero considerdvel destes casos é potencialmente evitdvel. Tém
sido propostas vdrias defini¢des de evitabilidade™™; nesta dissertagdo adoptou-se a
proposta por Hepler e Strand®. Estes autores definiram a morbilidade evitdvel
relacionada com medicamentos (MERM) como um “ Acontecimento adverso previsfvel,
antecedido por um problema relacionado com um medicamento reconhecivel, com
causa provavel relacionada com o uso de medicamentos, que € razoavelmente

identificavel e razoavelmente controlavel”

Magnitude de MERM o

Guerreiro® apresentou na sua tese de doutoramento uma revisdo sobre o impacto
clinico da MERM, incluindo estudos que estimam a magnitude deste fenémeno no
ambulatério, bem como as suas formas mais graves, que levam a visitas 4 urgéncia oua
internamento hospitalar. Estes dltimos (tabela 1) sfo de particular relevincia, devido
essencialmente as implicagSes clinicas e humanisticas para os individuos afectados,

bem como aos custos para o sistema de saiide.

Pagina | 2
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Com base na tabela 1, é notério o elevado niimero de admissdes hospitalares que
derivaram de MERM e as taxas de evitabilidade também sfio bastante significativas. Os
primeiros estudos”® consideram apenas um tipo especifico de morbilidade relacionada

(10-12)

com medicamentos (RAM's) enquanto que outros englobam uma definicio mais

extensa ¢ abrangente de morbilidade relacionada com medicamentos.

Mais recentemente foi publicada por Thomsen''” e seus colaboradores uma revisdo
sistemdtica que descreve a incidéncia e caracteristicas dos acontecimentos adversos
medicamentosos evitdveis no ambulatério. Este estudo foi executado com base em
pesquisas sistemdticas efectuadas na “Pubmed” (dados recolhidos entre 1966 e Margo
de 2007), na “International Pharmaceutical Abstracts” (1970 — Dezembro de 2006), na
“Cochrane database of systematic reviews” (1993 — Margo de 2007), na “Embase”
(1980 — Fevereiro de 2007) e na “Web of Science” (1945 — Mar¢o de 2007). Esta
revisdo sistemdtica teve como objectivo calcular a incidéncia e descrever as
caracteristicas dos acontecimentos adversos medicamentosos evitdveis (AAMe) em
ambulatério. Permitindo determinar, a incidéncia de acontecimentos adversos
medicamentosos (AAM)/ acontecimentos adversos medicamentosos evitdveis (AAMe)
e caracterizar os tipos de resultados clinicos negativos, os tipos de grupos de firmacos
que mais suscitam AAM e AAMe e os tipos de erros de medicagfo que provocam AAM
¢ AAMe. Nesta pesquisa foram excluidos os estudos que inclufam criangas e doentes
com uma doenga em particular. Foram seleccionados 29 estudos, dos quais, 14
correspondem a estudos de coorte no ambulatério (estudos de incidéncia) e 15 foram
conduzidos em hospitais, que se utilizaram para analisar o tipo de AAMe (estudos de
prevaléncia ou de base hospitalar). A incidéncia mediana de AAM estimada foi de 14,9
(amplitude: 4,0 —91,9) para 1000 pessoas — més ou 16,7 (amplitude: 4,9 — 81,7) pessoas
com AAM por 1000 pessoas — més, com uma taxa de evitabilidade de 21%.
Adicionalmente, Thomsen e colaboradores estimaram uma incidéncia mediana de AAM
que requeriam hospitalizagio de 0,45 (amplitude: 0,10 — 13,1) por 1000 pessoas — més.

Isto sugere que uma proporgdo considerivel de AAM € gerida no ambulatério.

— . _________ ... ]
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Os medicamentos mais frequentemente associados a AAMe, que requerem
hospitalizacio s@o os do aparelho cardiovascular (mediana=46,6%; amplitude=6-
80,0%), sistema nervoso central (mediana=14,9%; amplitude=5-44%) e sistema
respiratorio (mediana=12,2%; amplitude=5,3-14%). Por outro lado, os estudos de
ambulatério, indicam que os firmacos do aparelho cardiovascular, analgésicos e agentes
hipoglicemiantes sdo responséveis por 86,5% de AAMe. Nos estudos de ambulatdrio,
os resultados clinicos negativos que mais frequentemente surgiram foram: sintomas do
SNS: vertigens, perturbagSes do sono, mudangas de humor, equivalente a 25,1%;
amplitude=9,6 — 44,2%; seguidos de sintomas gastrointestinais como néduseas, diarreia,
anorexia (22,7%; amplitude=5,8 — 30,0%) e sintomas renais/hidroelectrolitico (12,4%;
amplitude=2-16,8%). Os emos de medicagio que causam AAMe ocorrem
principalmente nas fases de prescrigio e monitorizagio. Thomsen e colaboradores
investigaram também combinagdes de erros de medicagfio, firmacos associados e
resultado adverso correspondente, tendo constatado que a faléncia em prescrever
medicagdo profilitica a doentes a fazer anti-inflamatérios nio esteréides ou
antiagregantes plaquetdrios, causa frequentemente toxicidade gastrointestinal; enquanto
que a falta de monitorizagdio aquando da administragio de diuréticos, de
hipoglicemiantes ou anticoagulantes pode levar a uma desregulagdo da diurese, a

estados de hiper ou hipoglicémia e a hemorragias, respectivamente.

Este estudo é complementar da literatura apresentada na tabela 1, ao fornecer
estimativas da incidéncia de AAM e sua evitabilidade no ambulatério, que néo
conduzem necessariamente a hospitalizagdo. Por outro lado, para determinar as
caracteristicas dos AAMe esta revisdo inclui também estudos de base hospitalar,
prestando-se assim a comparagdes com os resultados de outros autores.

Relativamente ao estudo realizado por Howard'? et al (tabela 1) verifica-se que existem
algumas semelhangas nos dados obtidos sobre os firmacos que mais frequentemente
estdo associados a hospitalizagdes evitdveis, a saber: antiagregantes plaquetdrios (16%),
os diuréticos (16%), os AINE's (11%) e os anticoagulantes (8%). No estudo de

Thomsen‘™>

et al, destacou como os principais responséveis os firmacos pertencentes ao
aparelho cardiovascular (englobando neste os antihipertensores, diuréticos,
hipolipemiantes e a digoxina), ao SNC e ao aparelho respiratrio. O estdo de
Howard"® aponta como a maior causa de hospitalizagGes evitdveis relacionada com
medicamentos, os problemas de adesdo 2 terap@utica (mediana=33,3%; amplitude=20,9-

%
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41,7%), seguida pelos problemas de prescrigio (mediana=30,6%; amplitude=11,1-
41,8%) e por dltimo os problemas de monitorizagdo (mediana=22,2%; amplitude=0-
31,3%). Pelo contrério Thomsen'? et al consideram que, a maioria das hospitalizactes
relacionadas com medicamentos derivam de problemas relacionados com monitorizagfio
inadequada (45,4%; amplitude=22,2-69,8%).

Apesar de algumas discrepdncias, ambos os estudos revelam os grupos de
medicamentos e as fases do processo de uso do medicamento onde os esforgos e
intervengdes devem ser concentrados de modo a reduzir os casos de MERM e

consequentemente as admissoes hospitalares,

Indicadores de MERM ' _ o

Este trabalho centra-se nos indicadores de morbilidade evitivel relacionada com
medicamentos. Estes constituem medidas operacionais de gestio do risco terapéutico,
uma vez que permitem identificar processos de cuidados de saiide que predizem um
resultado clinico negativo potencialmente evitivel.'® O uso de indicadores de
morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos em cuidados primdrios em
Portugal pode contribuir para uma melhor utilizagio do medicamento, evitando danos

desnecessdrios e desperdicio de recursos do sistema de saidde.

Primeiramente abordar-se-8o alguns conceitos essenciais sobre o desenvolvimento dos
indicadores, bem como a sua utilidade em cuidados de savide primiirios a nivel

internacional e em especial em Portugal.

Os indicadores, foram definidos pela USA Joint Commission on Accreditation of Health
Care Organisation™ como “ a quantitative measure that can be used to monitor and
evaluate the quality of important... clinical and support functions that affect patient
outcomes™. Assim, os indicadores ndo providenciam respostas definitivas mas permitem
detectar potenciais problemas e inferir sobre a qualidade dos cuidados de saide

prestados, podendo ser utilizados para avaliar e aperfeigoar a qualidade dos mesmos.

%
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Os indicadores podem versar sobre estrutura, processo ou resultados."” Qs indicadores
de estrutura abrangem problemas organizacionais, como recursos humanos,
equipamentos ou sistemas de apoio. Os de processo definem processos de prescrigio,
investigagdo e interacgSes entre profissionais de sadide e pacientes. Por dltimo os
indicadores de resultados avaliam frequentemente aspectos clinicos como mortalidade e

morbilidade e aspectos humanisticos como a satisfagdo dos doentes.

Os indicadores de MERM, que sfo de particular interesse para esta dissertagdo, foram
derivados com base na definigiio de evitabilidade de Hepler e Strand®®, j4 apresentada e
que pressupde 4 condigdes cumulativas:
1. Existéncia de um problema relacionado com medicamentos reconhecivel
(PRM);
2, Previsibilidade da morbilidade relacionada com medicamentos (MRM) na
sequéncia do PRM;
3. O problema relacionado com medicamentos (PRM) ¢ a morbilidade evitdvel
relactonada com medicamentos (MRM) sdo de causa medicamentosa
identificdvel;

4. Possibilidade de controlar esta causa sem sacrificar o objectivo terapéutico.

Estes indicadores tm a particularidade de combinar no mesmo indicador elementos de
processo ¢ de resultado. A sua estrutura comum consiste num processo de cuidados de
saiide preditor de um resultado adverso, ou seja, os indicadores séio constitufdos por um
resultado clinico negativo, que corresponde 3 morbilidade evitdvel relacionada com
medicamentos e por um padrio de cuidados de saiide, que constitui o processo de satide

que permite evitar a ocorréncia desse resultado clfnico negativo. (Tabela 2)

%
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Tabela 2: Exemplos de indicadores de MERM validados para Portugal®

Indicador 1

Resultado: Hipercaliemia (concentragiio plasmiética de potdssio > 5.5 mmol/l).
Processo de cuidados de satide: Uso-de um IECA sem monitorizagio da caliemia -
antes de iniciar o férmaco; nas pmnan'as 6 semanas da tnrapéuncae pelo menos I
:anuahnenta apés este pexfado, Lo R : '

Indicador 2

Resultado* Dlscrasms sangufneas - ' B ’
Processo- de cuidados: de saiide: Uso..deé- carbamazepma sem: detenmnagﬁo do
’hemograma antes de iniciar o fénnaca e penedmamente durante a terapéunca,

Os indicadores de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos podem ser
classificados em quatro tipos diferentes: de prescrigiio, de dispensa, de monitorizagfo e
de faléncia de prescrigdo, consoante a fase do processo de uso do medicamento (Tabela
3). De referir que esta classificagdio foi originada durante o trabalho de validagdo de
indicadores de MERM realizado no Reino Unido,
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Tabela 3: Exemplos de indicadores de MERM validados para Portugal® e sua
classificacio

. n _ —
Exemp}o B _ TlpO de Indxcador 7
Indmath)r 12 - s

Rmultada* Retengao uunﬁnaaguda.

7Indi dor de Prescrigfio [
Pmcesso de clmiadns de saude Uso de} - [ - _m rae !
urn férmaco anticolinérgico num doente - - — -

comhzsténaoudlagnés&codehtpemoﬁagj, o ) o 7 - I
Ibemgnadaptéstata{HBP‘j el el T o

Indicador 31

Resultado: Agranulocitose ou
pancitopenia.

Processo de cuidados de satide: T£Indicador de Disl)ensﬂ
Dispensa de tiamazol por um membro da e - --

equipa técnica da farmdcia sem aconselhar
o doente a contactar 0 médico assistente I
caso apresente qualquer um dos seguintes

sintomas: dores de garganta, aftas,
equlmoses, febre, fadlga.

Indmadnr?nﬁ . i o _—
Raulmdo. Esrenta hemorrégme ma;or e —
elouminor. © - IR [ Indicador de J
Pmcusodecu:éadnséesaude Usn de - o - -
hepannaIVsemmamtonzaroTTPpeIo; e I
menosdtanameme ol T o

Indicador 19
Resultado: Obstipagio crénica.

regular de um analgésico opi6ide forte [ou
dextropropoxifeno+paracetamol
(Algifene®) ou codefna+paracetamol
(Dol-u-ron® forte/Dafalgan® codefna) em
dose > 4 comprimidos/cdpsulas por dia]
sem uso concomitante de um laxante
estimulante.

Pr d idados d ide: U c
ocesso de culdados de saude: Uso [Imiieadnr de faléncia de:]

presericao
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Relativamente ao desenvolvimento dos indicadores & importante referir que este requer
0 uso de métodos sistemdticos ou ndo sistematicos.’> Os métodos ndo sistemiticos sio
rapidos e de ficil execugfio mas originam indicadores menos crediveis e com menor
fiabilidade. Por isso, neste trabalho recorreu-se ao uso de métodos sistemdticos, os quais
requerem o desenvolvimento dos indicadores baseados em evidéncia clfnica ou
“guidelines” ou de um modo ainda mais rigoroso, a combinagdo de evidéncia clinica
com a opinifio de peritos. Na 4rea dos cuidados primdrios a sujeicdo dos indicadores
apenas a evidéncia clinica parece pouco consistente sendo por isso necessério combinar

essa evidéncia com a experiéncia e conhecimentos dos profissionais de saide.

Avaliagéo psicométrica dos indicadores: validade R

A determinagdo da validade & um pré-requisito para a utilizagfo dos indicadores® uma
vez que estes medem morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos, um conceito
subjectivo, definido de vérias formas (%7 ¢ sujeito & influéncia de factores culturais e

organizacionais,

Define-se validade como a capacidade de um instrumento realmente medir o que se
propde medir.'® De entre os vdrios tipos de validade descritos"® sio de especial
relevéncia para este trabalho a validade de face, de contetido e de critério. A validade
de face corresponde a uma avaliagio subjectiva da apresentacdo e relevincia do
instrumento em andlise. A validade de contetido ¢ uma avaliagdo do conteido do
instrumento, ou seja, analisa toda a sua estrutura de modo a avaliar as caracteristicas que
o instrumento pretende medir. Regra geral, estas validades sio feitas a partir de

metodologias que utilizam painéis de peritos que avaliam o instrumento em andlise.

A validade de critério corresponde a uma correlagdo feita entre o instrumento e uma
medida padrio. Os resultados sdo analisados em termos de sensibilidade e
especificidade. No caso dos indicadores de MERM a sensibilidade reflecte a capacidade
do instrumento para detectar casos de MERM, enquanto que a especificidade se refere a
capacidade para identificar casos que ndo constituam MERM."” Qutro indice utilizado
na validade € o valor preditivo positivo que reflecte a probabilidade de um indicador
considerado positivo vir a constituir efectivamente um caso de MERM.7 £ importante

referir que a determinagdo de validade é sempre feita para uma populagdo especifica’'®

%
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(por exemplo, adultos em cuidados primérios). Assim, os indicadores desenvolvidos
noutros paises €m que ser validados para o pafs para o qual se importam, com vista a
adaptd-los néo s6 linguisticamente mas também 2 prética clinica da populagéio em que
se pretendem utilizar. Pelo exposto conclui-se que a validagdo é essencial para garantir

que os indicadores de MERM s#o instrumentos de medigao fidveis,

Desenvolvimento e validacfio de indicadores de MERM

O primeiro investigador a desenvolver e validar estes indicadores foi Mackinnon, nos
EUAUE (tabela 6). Posteriormente seguiu-se trabalho no Reino Unidg®@0212223:24)
(tabela 7), Canad4?>262" (tabela 8) e mais tarde em Espanha(zs), Portugal(zg) e Itslia.C?

A andlise dos artigos mais importantes publicados sobre esta temdtica evidencia que a
validade de face e de contetido foi, em todos os paises, determinada utilizando uma
técnica de consenso. Na maioria dos casos foi utilizada uma técnica de Delphi em duas
rondas. No entanto, em dois dos estudos®*” foi utilizada a técnica do grupo nominal.

Adicionalmente verifica-se que os trabalhos efectuados nos EUAM™? ¢ no Reino
Unido®%?¥ permitiram também a aplicagfo retrospectiva dos indicadores em processos
informatizados dos doentes de modo a avaliar a sua incidéncia. No Reino Unido®
ainda foi feita uma pesquisa que tentou avaliar como os indicadores de MERM
poderiam contribuir para uma melhoria na gestio do uso dos medicamentos. Os
trabalhos efectuados nos EUAY®*'® e Reino Unido®*2* permitiram desenvolver
indicadores que podem ser aplicados nos seus paises, mas também proporcionaram a
investigadores de todo o mundo a validagio desses indicadores para cuidados em

diferentes paises.

Nos EUA" e no Canadé® foi determinada a validade de critério para alguns
indicadores de MERM, na sequéncia da sua aplicagio retrospectiva a processos
informatizados dos doentes (electronic patient records — EPRs). Foram elaborados
sumdrios clfnicos dos casos com acontecimentos adversos e posteriormente foi pedido a
um painel constitufdo por 5 farmacéuticos clfnicos para classificarem cada caso como
sendo ou ndo morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos segundo a definigdo
de MERM de Hepler e Strand. A sensibilidade ¢ especificidade dos dois indicadores no
estudo dos EUA" foi de 87,5% e de 73,5%, respectivamente.

%
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Tabela 4: Validade de critério dos indicadores de MERM dos EUA™Y

~ -~ “Indicador Resmnos -+ Sensibilidade - EMddade
_'ﬁ;::i;;f:-f;: .- iii: Sl e fe,::;ff:; ﬁ:— L e (%} :, ,; (%
“Secondary myocardial
infarction (MI) after the
following pattern of care: 1) 39 82,4 66,7

History/diagnosis of MI 2) No
use of ASA and/or a beta-
Vblocker”

: o So813.
faﬁemng pattem ofcam- ;)Use:; e
of aroral hypﬁglycaemw &geat;_ '

2) ‘Hemoglobin Ay, fiok dnne ;at
leastevery 6menths”

i

No estudo desenvolvido no Canad4®® a sensibilidade foi de 81% e a especificidade de
56%.
Tabela 5: Validade de critério dos indicadores de MERM do Canad4®®

Indicador de MERM Sensibilidade  Especificidade

) T ) -

“Thromboembolic cérdhrovascular event after the -
;feiiewmg pattern of care: 1) iﬁs&ery of c]:gmme:
'atﬂal ﬁblﬁiaam 2}501386 ofwarfmm oraspmn. )

“Cerebrovascu]ar event after thc
following pattern of care: 1) diagnosis of isolated
systolic hypertension 2) no use of pharmacologic 33,5 51,3
treatment.”

S T e e ¢ e s e o G

,“Exaceiba&aaefcongesme heart
failure (CHF) after the: foflowing
| pattern_of care: 1) diagnosis quHFZ)useafan-—
NSAID (including cox-2 minblm) Ino feﬁow— C
up thbm iwe&”

=
.

Sl
sttt
S
S

'
DT
I
[T

Lot 37

BT e S i S et Sty o At e St s s

“Secondary MI after the followmg
pattern of care: 1) History/diagnosis of MI 2) No 100 Zj!
use of ASA and/or a betablocker.”
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Tanto no estudo dos EUA"® como no estudo do Canad4®®, os valores da sensibilidade
foram bastante mais elevados e satisfatérios que os valores da especificidade. Torna-se
entdo relevante prestar atengio as implicagdes préticas destes resultados.® Um
instrumento de baixa sensibilidade leva a muitos falsos negativos, no caso dos
indicadores de MERM pode originar uma sobreavaliagdo da auséncia de MERM. Por
outro lado, um instrumento pouco especifico, produz falsos positivos, dando origem a
uma diminuigio da eficiéncia que é necessdria para fazer o “follow-up” e pesquisar
sobre os eventos que ndo correspondam a MERM. Ao contrdrio do que acontece com
alguns instrumentos necessdrios para o diagnéstico de doengas, os procedimentos
utilizados na investigagio de MERM nfo sio muito dispendiosos em termos
monetdrios. Além do mais, tendo por base os casos de MERM que podem ser excluidos,
verifica-se que a sua andlise pode permitir oportunidades de melhoria, pois podem ter
potencialidades para nfio s6 diminuir o sofrimento humano como também os custos
econ6micos na drea da saiide. Deste modo, no que concerne aos indicadores de MERM,

uma elevada sensibilidade é bem mais importante que uma elevada especificidade.

]
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Tabela 6: Indicadores de MERM - estudos realizados nos EUA %1

T IR R T T

o A

Desenvolvimento de 50 indicadores de MERM com base numa pesquisa bibliogrdfica de fontes com arbitragem

Mackinnon®® cientifica (1967 a 1998) das morbilidades relacionadas com medicamentos em pessoas idosas.
et al (2002) ¢ Validagdo preliminar com um painel de 20 farmacéuticos de diferentes dreas profissionais (comunidade, hospital,

“managed care”, consultores e académicos), que levou 2 eliminag@o de 7 indicadores e & adigdo de 5 NOVOS |

indicadores.

i+ Validagdo de face e conteddo dos indicadores para a populagio idosa numa “managed care organisation” através de
um painel de sete especialistas em geriatria (6 médicos e 1 farmacéutico clinico) através de uma técnica de Delphi em
duas rondas.

* Obtiveram-se 52 indicadores aprovados por consenso, 11 dos quais gerados durante o Delphi.

¥' Aplicagdo dos 52 indicadores previamente validados ao processo clinico de 3.365 doentes, de modo a identificar a
Mackinnon!” ocorréncia de resultados adversos precedidos de processos de cuidados de satide de acordo com o definido.
et al (2003) ¥" Foram identificados 158 casos que correspondiam aos acontecimentos adversos e processos de cuidados de saide
descritos, representando 97 doentes.
¥ Foi estimada uma incidéncia d¢e MERM de 28,8 para 1.000 doentes (2,9%), considerando um periodo de um ano
(1997).
v Apenas dois indicadores ocorreram com frequéncia suficiente para permitir a determinagiio da validade de critério.

e ——————— e ____________]
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Tabela 7: Indlcadores de MERM - _estudos reahzados no Reino Unido (20,21,22,23,24)
7 Em" ’Infnmmt;ﬁachme C

51 mdlcadores de MERM dcnvados nos EU utilizados como ponto de partlda
Morris®” et al * Avaliagdo preliminar feita por trés farmacguticos clinicos, o que levou 3 rejeigdio de 30% dos indicadores da lista
(2002) inicial.
* Seguidamente o conteddo de cada indicador foi verificado com base no British National Formulary, levando a

alteragGes em 3 indicadores.

* A determinagfio formal da validade de face e conteiido englobou um painel de 16 peritos (6 clinicos gerais e 10
farmacéuticos envolvidos na revisiio da terapdutica em centros de satide), utilizando uma técnica de Delphi em
duas rondas.

* Obtiveram-se 29 indicadores com validade de face e conteiido; adicionalmente o painel de peritos gerou 16

indicadores.

v O ponto de partida foram 41 indicadores com vérias origens (indicadores obtidos no Delphi + indicadores
Morris® et al derivados a partir de outras fontes, como hospitalizagdes evitdveis relacionadas com medicamentos),

(2003) ¥ Foi utilizado um Delphi em 2 rondas, com um painel composto por 8 médicos de clinica geral ¢ 9 farmacéuticos
de cuidados primdrios.

v Obtiveram-se por consenso 24 indicadores.

Morris“® et al *  Ensaio piloto de modo a identificar retrospectivamente casos de MERM validados por clinicos gerais com base
(2004) nos processos electrénicos dos doentes, usando o software MIQUEST (Morbidity Information and Query Export
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Syntax). Ensaio piloto conduzido utilizando 49.658 processos de doentes com mais de 18 anos, vindos de 9
hospitais.

* Na totalidade foram encontrados 507 potenciais acontecimentos de MERM, tendo sido estimada uma incidéncia
de 1%.

¢ Quatro indicadores foram contabilizados em 59,6% dos acontecimentos.

*  Os acontecimentos adversos que mais surgiram estavam relacionados com o uso de AINE's em doentes com

insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensio.

v' Estudo que teve por finalidade descrever como os dados quantitativos obtidos anteriormente poderiam facilitar

Morris® et al mudangas, de modo a contribuir para uma melhoria na gestio do uso dos medicamentos.
(2006) ¥ Criagdo de um forim multidisciplinar de discussdo constituido por pessoas com pritica clinica em diversas
areas, utilizando a metodologia do grupo nominal, que englobou 8 ingleses, de modo a promover alteragGes
positivas para o uso dos indicadores na pritica.

v’ Verificou-se que a aplicagdo dos indicadores de MERM pode ser usada na prética para aumentar a discussdo

sobre 0 uso mais adequado dos medicamentos.

* Descrigdo do processo utilizado para aplicar uma série de indicadores clinicos de MERM no processo clinico

Hammersleym) informatizado do doente, bem como os problemas inerentes 2 aplicagio do referido processo € a solugéo para a
et al sua resolugdo.
(2006) * Os indicadores de MERM foram aplicados retrospectivamente no processo clinico de todos os pacientes adultos

de nove hospitais, utilizando o sistema informatico MIQUEST (Morbidity Information and Query Export Syntax).

%
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Tabela 8: Estudos realizados no Canadi sobre desenvolvimento indicadores de MERM 2627

,,,,,,,,,

Robertson® |
etal
(2002)

3
52 iﬁdiicadorésr de MERM derivados nos EU foram vali&écﬁs para a popuiagiio idosa do Canada. E
Validagdo preliminar, em termos de relevéincia, por farmacguticos clfnicos com experiéncia em medicina geridtrica.
A lista de indicadores foi submetida a dois painéis independentes constituidos por seis médicos geridtricos e seis
farmacologistas clfnicos, utilizando uma técnica de Delphi em duas rondas.
Obtiveram-se 58 indicadores (16 novos indicadores foram validados e alguns dos originais foram eliminados).
Os 58 indicadores obtidos na primeira fase do estudo foram submetidos a uma andlise efectuada por 12 clinicos
gerais, utilizando para isso a técnica do grupo nominal.

Obtengdo por consenso de uma lista de 52 indicadores de MERM.

et

(2004)

Os 52 indicadores obtidos no estudo acima, foram submetidos a um estudo retrospectivo usando as reclamagdes
administrativas do Seriors Pharmacare Programme in Nova Scotia, uma base de dados com uma lista com mais de
20.000 doentes.

A incidéncia de MERM foi de 90.9 doentes para 1.000 doentes em 1998, o equivalente a uma percentagem de
9,1% e de 75,6 para 1000 em 1999 (7,6%).

Os indicadores que foram seleccionados para avaliagdo da validade de critério continham acontecimentos adversos

cardiovasculares, representando diferentes tipos de problemas relacionados com medicamentos e em mimero

suficiente de modo a ir de encontro ao que havia sido identificado na base de dados.

=4

it —————
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Mackinnon®” * Desenvolvimento de uma lista de indicadores de MERM ¢ de MERC (morbilidade evitdvel relacionada com

etal cuidados) para a diabetes tipo 2, tendo-se ufilizado inicialmente a técnica do grupo nominal para obtengdo da
(2008) primeira lista e posteriormente um Delphi em 3 rondas (painel composto por 2 médicos, 7 farmacéuticos e 1
nutricionista).

* Obtengio de 21 indicadores de MERM e MERC.

Y |
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E importante referir mais pormenorizadamente o estudo de Mackinnon e
colaboradores®” sobre o desenvolvimento de indicadores de MERM para a diabetes
tipo 2, este estudo teve como finalidade desenvolver indicadores clinicos de
morbilidade evitivel relacionada com medicamentos (MERM) e de morbilidade
evitdvel relacionada com cuidados (MERC), para a diabetes tipo 2 no Canada.

Esta pesquisa teve diversas parcerias: “Dalhousie University, Nova Scotia Department
of Health, Diabetes Care Program of Nova Scotia, and Sobeys Pharmacy Group” as
quais foi solicitado que identificassem as prioridades relativas a cuidados da diabetes
relacionados com medicamentos, tendo por base o Guia de Boas Praticas Clinicas da
Associagiio de Diabetes Canadiana de 2003. Para tal foi utilizada a técnica do grupo
nominal. Com base nos resultados obtidos, ou seja, as prioridades estabelecidas, foi
construfda uma lista de indicadores clinicos de MERM e de MERC para a diabetes tipo
2. Todos os indicadores foram desenvolvidos com o mesmo formato, primeiro o evento
adverso (resultado) e depois o correspondente padriio de cuidados de sadde. Para a sua
obtengio foi realizada uma técnica de Delphi em 3 rondas, constituida por um painel de
10 peritos com diferentes experi€ncias profissionais na 4drea da diabetes (2 médicos, 7
farmacéuticos e | nutricionista), de modo a obter um consenso relativamente aos
indicadores desenvolvidos. Obtiveram-se assim, 21 indicadores clinicos, dos quais 9
pertenciam 2 lista original e os 12 restantes foram gerados pelo painel durante a
primeira e segunda ronda do Delphi. Este dltimo estudo realizado no Canad4®” crion
indicadores especfficos para uma patologia, a diabetes tipo 2 (Development of clinical
indicators for type 2 diabetes), uma vez que a morbilidade evitdvel relativa a diabetes
tipo 2 € uma grande preocupagdo mundial. Com este estudo constatou-se que uma das
prioridades considerada como essencial na melhoria dos cuidados da diabetes é o
reforgo da educagfio do doente diabético. Verificando-se que os 21 indicadores que
resultaram desta investigagfio sfio uma mais valia para os clinicos, uma vez que
melhoram a tomada de decisdes pois correspondem a um instrumento de medida que

permite avaliar a qualidade da medicag@o usada nos doentes com diabetes tipo 2.
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Martinez e seus colaboradores®® em 2007 seleccionaram e estudaram a aceitabilidade,
em termos de relevéncia e pertinéncia, de certas situagdes clinicas que se podem utilizar
como indicadores de MERM ¢ que possam ser empregues nas farmécias comunitérias.

Para isso utilizaram um método Delphi em duas rondas, constituido por um painel de 14
peritos (médicos e farmacéuticos), que avaliaram em termos de relevincia e pertinéncia
68 tipos de situagdes clinicas de modo a constituirem indicadores de MERM, tendo
como base a experiéncia profissional do perito, a evidéncia clinica do acontecimento
adverso evitdvel, considerando ainda a frequéncia no meio ambulatério ¢ que
apresentassem uma causa e um resultado controldveis. Com base no estudo,
consideraram-se pertinentes e apliciveis, 43 dos 68 indicadores estudados, que se
englobavam em trés dreas: tipo de medicamento (medicamentos de margem terap&utica
estreita, com dose individualizada e com reacgdes adversas graves); problemas de saide
(problemas crénicos, especialmente asma, doengas cardiacas, da tir6ide, da pr6stata e a
dor) e ainda o tipo de doente (idosos e/ou polimedicados). Houve pequenas alteragdes

de anilise entre médicos e farmacguticos, mas em termos globais pouco significativas.

Guerreiro ¢ colaboradores™ procederam 2 validagiio de indicadores de MERM para
cuidados priméarios em Portugal. Inicialmente foram traduzidos para portugués 61
indicadores com origem nos EUA e Reino Unido, posteriormente foi efectuada a sua
validagdo preliminar de face através de um questiondrio postal, utilizando um painel ad-
hoc de 4 farmacguticos com diferentes experiéncias profissionais. A validago
preliminar de contetido foi realizada a partir do cruzamento da defini¢fio de cada um dos
indicadores com fontes de informagio de medicamentos consideradas padrio em
Portugal (Prontudrio Terap€utico € Resumo das Caracteristicas do Medicamento). A
validade formal de face e de contetido foi efectuada com um painel constituido por 37
peritos (20 farmac€uticos comunitdrios ¢ 17 médicos de familia), através de uma técnica
Delphi em duas rondas. Dos 61 indicadores iniciais 19 foram eliminados durante a
validagdo preliminar de face. Aquando da validagfio de contetido 8 dos 42 indicadores
aprovados sofreram alteragGes, relacionadas com diferengas na comercializagio e
padrdes de monitorizagdo entre Portugal e os EUA/Reino Unido. No final do estudo
foram aprovados por consenso, 35 indicadores de MERM para cuidados primdrios em

Portugal.

s
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Gianino®™” ¢ a sua equipa realizaram um estudo em 2008, que teve por intuito validar e

U7 no sistema de cuidados de sadde

aplicar 24 indicadores derivados no Reino Unido
italiano, especialmente no contexto de cuidados domicilidrios. Comegaram por realizar
a validade de face e de conteido dos indicadores para os cuidados domicilidrios,
utilizando para isso um painel composto por médicos especialistas, médicos do distrito
onde foi desenvolvido o estudo e farmacéuticos. Desta fase resultaram aprovados 19
indicadores. Posteriormente foi realizado um ensaio piloto com o objectivo de aplicar
retrospectivamente, os indicadores anteriormente validados, a uma amostra de 50
doentes integrados nos cuidados de saide em estudo, 0 que permitiu detectar 11 casos
de MERM com base em 3 indicadores. A mesma metodologia realizada no ensaio piloto
foi expandida 2 totalidade da populagio em estudo (205 pacientes). O mimero de casos
de MERM obtidos foi de 32, com uma incidéncia de 15,6%. Sete indicadores foram
climinados dos 19 considerados como identificativos de MERM. Destes, houve um
indicador que apresentou uma taxa de detecgdo de 72%. Este estudo revelou que o
sistema de indicadores de MERM tem a capacidade de detectar acontecimentos de
morbilidade evitivel relacionada com medicamentos e que é exequivel para o sistema

de cuidados domicilidrios italiano.

Medir e avaliar a qualidade dos servigos de saiide é actualmente de grande significado
internacional, por isso, o fornecimento de valores de incidéncia e a existéncia de
softwares informdticos como o MIQUEST (Morbidity Information and Query Export
Syntax), que permitam fornecer dados que podem ser extrafdos de forma fidvel a partir
do registo informatizado dos doentes, pode ajudar em muito na melhoria dos servigos de
salide com vista a melhorar a qualidade do atendimento ao doente que em iltima

instdncia leva 4 melhoria da sva qualidade de vida.

Em Portugal®, Espanha'® e It4lia®® comecaram a surgir recentemente estudos sobre
indicadores de MERM, mas comparativamente aos EUA, Reino Unido ¢ Canadd ainda
muito hd a fazer, em especial em Portugal, principalmente a nivel de estratégias para

reduzir este problema, por isso esta temdtica parece tdo essencial no nosso pafs.

Pégina | 21



Indicadores de MERM — Vantagens e Desvantagens

Umas das principais vantagens® dos indicadores de MERM, se ndo a maior, é o facto
de estes proporcionarem defini¢des explicitas sobre morbilidade evitdvel relacionada
com medicamentos (MERM). Antes da existéncia dos indicadores a MERM s6 podia
ser identificada a partir da andlise dos processos dos doentes, 0 que era mais
dispendioso em termos de tempo e de recursos e menos proveitoso em termos de
obtengdo de resultados. Isto porque, € dificil ter acesso aos processos médicos e apenas
¢ praticdivel a andlise de uma pequena quantidade de processos pertencentes a
determinados grupos (ex: pacientes polimedicados ou com determinadas situagdes
especificas). Por outro lado a auséncia de defini¢Ses explicitas, torna o processo de
validag@o muito mais subjectivo, ao contrdrio do que acontece utilizando os indicadores

de MERM, uma vez que estes proporcionam ao método uma maior reprodutibilidade.

Uma outra importante vantagem dos indicadores® é o facto de estes abrangerem todos
os estidios do uso do medicamento, desde a prescri¢iio, passando pela dispensa,
administragdo e subsequente monitorizagio. Tal ndo se verifica para outros

indicadores®!"?

que se focavam apenas na prescri¢gdo de medicamentos. Isto permite
uma melhoria acentuada do processo do uso do medicamento uma vez que detecta

resultados negativos néo s6 na prescri¢iio mas também nas restantes fases do seu uso.

Outro ponto forte dos indicadores de MERM® reside no facto destes indicadores
combinarem na sua estrutura dois componentes, isto é, 0 mesmo instrumento possui um
resultado de satide e um processo de cuidados de saide. Ao associar processos de
cuidados de saiide a resultados adversos é possivel utilizar os primeiros como preditores
dos segundos, permitindo uma intervengio antes da ocorréncia de MERM.Tendo por
base uma determinada populagio os indicadores de MERM permitem fazer avaliagdes
retrospectivas de processos que os ligam a um resultado de sadide negativo. Mas os
indicadores t&m potencialidades para mais, uma vez que podem ser utilizados de forma
prospectiva, promovendo a intervengiio antes da ocorréncia dos eventos adversos. A
actuacéio dos indicadores prospectivamente parece ndo sé melhorar a qualidade de vida
dos doentes, uma vez que evita que os eventos adversos ocorram, como também
diminuir os custos dos processos de cuidados de saide, pois os gastos que se

efectuariam no tratamento do evento adverso sdo poupados. Assim, uma andlise da

e . o |
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relagdio efectividade/custos poderia ser muito itil para avaliar os custos dos processos de

cuidados de satide, os custos que advém do tratamento dos eventos adversos ccorridos e
a sensibilidade e especificidade de cada indicador.

As desvantagens' dos indicadores prendem-se com factores inerentes 3 sua validagio
empirica, especialmente no que concerne a determinagdo da sua sensibilidade e
especificidade. A validade de critério foi estabelecida com base num nimero reduzido
de indicadores, o que de facto é uma limitagdo, o que se reflecte em termos de restrigdes
no acesso a dados. Para estabelecer a sensibilidade e especificidade € assim necessdrio
recorrer a uma pesquisa eficiente e extensa em bases de dados electrénicas para obter
um mimero de casos suficiente para a sua determinagfio. Em paises em que os processos
clinicos ainda nfio se encontram, na sua grande maioria, informatizados, o que acontece
em Portugal, a determinagio do critério de validagdo é provavelmente de dificil
execugdo, uma vez que os processos clinicos em papel demoram muito tempo a ser

consultados e muitas vezes ilegiveis.

No entanto, esta é apenas uma limitagdo, ndo querendo dizer que os indicadores de
MERM néo possam ser usados na pritica. Pois como foi referido nos estudos acima
descritos, vdrias foram as pesquisas que utilizaram este critério com obtengdo de bons

resultados.

- __ . ]
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Sumario

A ocorréncia de morbilidade relacionada com medicamentos (MRM) é muito frequente
no ambulatério, resultando num elevado ndmero de hospitalizagGes. A literatura indica

que muitos dos casos podem ser evitados.

Assim, urge implementar estratégias que permitam reduzir este problema, evitando o
sofrimento humano desnecessério e desperdicio para o sistema de satide. Os indicadores

de MERM sdo uma ferramenta potencialmente ttil para este fim.

Embora j4 existam indicadores de MERM validados para o nosso pafs estes tiveram
origem em indicadores de MERM norte-americanos e ingleses. Este estudo propde-se
colmatar esta lacuna, testando uma metodologia inovadora para o desenvolvimento de

novos indicadores.

Tratando-se portanto de uma problemética importante mas muito pouco desenvolvida a

nivel nacional, parece pois pertinente uma investigaciio nesta drea em Portugal.

. ___ ________ ]
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fffff  Objectivos ]
Este estudo tem como objectivo geral contribuir para o desenvolvimento ¢ validagiio de
novos indicadores de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos (MERM)
para cuidados primérios em Portugal.

Consideraram-se como objectivos especificos:

1- Desenvolver novos indicadores de morbilidade evitivel relacionada com
medicamentos (MERM) a partir da consulta de resumos das caracteristicas de
medicamentos (RCM’s) das especialidades farmacéuticas mais utilizadas no
ambulatdrio;

2- Determinar a validade preliminar de face e de conteddo dos indicadores neo-

derivados para cuidados primédrios em Portugal.




Ensaio piloto - ' ]

A primeira fase deste estudo consistiu na realizagio de um ensaio piloto com o intuito
de testar uma metodologia de inclusio dos resumos das caracterfsticas dos
medicamentos (RCM's) com base na frequéncia de dispensa da especialidade
farmacéutica no ambulatério. Para tal, utilizou-se a lista das 100 apresentagfes com
maior nimero de embalagens dispensadas nas farmécias comunitdrias (Top 100+) em
2007°. Considerou-se que a utilizagio de um critério de frequéncia poderia gerar
indicadores com maior aplicabilidade, uma vez que as especialidades farmacéuticas que
constam nesta lista constituem cerca de 80% dos medicamentos consumidos no

ambulatério em Portugal,

Os RCM's constituem o resumo da informagdo relevante que resulta da avaliagdo do
medicamento, representando as condigBes e especificagbes em que o medicamento foi
aprovado pela autoridade competente (Infarmed ou EMEA — Agéncia Europeia de
Medicamentos). Qualquer alteragio ao contetido do RCM requer aprovagio prévia da
autoridade competente.®® Os RCMs sdo compostos por 10 itens diferentes:
1. Nome do medicamento;
2. Composigdo qualitativa e quantitativa;
3. Forma farmacéutica;
4. Informagdes clinicas — este grupo estd subdividido em:
- 4.1. indicagGes terapéuticas;
- 4.2, posologia ¢ modo de administragfo;
- 4.3.contra-indicagdes:
- 4.4. adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio;
- 4.5. interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgdio;
- 4.6. gravidez e aleitamento;
- 4.7. efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas;
- 4.8. efeitos indesejdveis;

- 4.9. sobredosagem.

¢ Dados cedidos pelo “ Centro de estudos e avaliagio em saide (CEFAR), da Associagfo Nacional das
Farmécias (ANF).

%
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5. Propriedades farmacoldgicas.

6. Informagdes farmacéuticas.

7. Titular de autorizagio de introdugiio no mercado (AIM).

8. N° de AIM.

9. Data da primeira ATM.

10. Data de revisdo do texto.

Todas estas divises apresentam subdivises, mas apenas se referiram as que fazem
parte do grupo 4, pois é este que apresenta potencialidades para permitir, através da
andlise do seu contelido, a derivagio de indicadores de MERM.

Para a realizagdo do ensaio piloto procedeu-se a:

L. Andlise do conteddo dos vinte primeiros RCM's disponfveis na Infomed® do
Top 100+:
Ben-u-ron 1000 mg;

M H

Ben-u-ron 500 mg;
Aspirina GR 100 mg;
Yasmin;

Tromalyt;

Risidon 1000 mg;

Plavix;

HHRAAN

Q]

Ben-u-ron xarope;
Lasix 40 mg;

Q|

Brufen suspensiio;
Ilvico N;

B H

Q|

Minigeste;

=

Viartril S;

4 A Infomed®® contém informagao relativa aos medicamentos de uso humano, nomeadamente, o nome
dos medicamentos, substincias activas (DCI/nome genérico), dosagem, forma farmacfutica, prego de
venda ao piiblico, taxa de comparticipagdo, etc.

Em muitos medicamentos, permite consultar: folheto informativo (FI); resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) e relatdrio piblico de avaliagio (PAR).

A Infomed € actualizada diariamente através da transfergncia dos dados da base de dados interna do
Infarmed.

aaaaae—— "]
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Cégripe;

Cartia;

M Co-aprovel 300/12,5 mg;
M Stilnox;

M Voitaren emulgel;
Aerius Smg;

M Zarator 10 mg.

2. Derivagio de novas definicbes de morbilidade evitivel relacionada com
medicamentos, com base no conceito de morbilidade evitdvel relacionada com
medicamentos de Hepler e Strand.” Verificou-se que a sec¢do 4 dos RCM's
(Informagdes Clinicas) era aquela que possuia maior potencialidade para o

desenvolvimento de novos indicadores de MERM com base neste conceito.

3. Anilise adicional do contelido de trés RCM’s de medicamentos ndo sujeitos a
receita médica (MNSRM):
M Betadine dérmico;
Halibut pomada;

& Canesten creme.

Este passo foi efectuado uma vez que a andlise dos MNSRM nos 20 RCM's referidos
anteriormente nio resultou na obtengdo de nenhum indicador. A andlise de conteddo de
mais tr€és RCM’s de MNSRM confirmou este resultado, ndio levando A obtengiio de
qualquer indicador de MERM.

e —
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Resultados do Ensailo Plloto .~

Com a realizagfio do ensaio piloto foi possfvel obter 40 indicadores derivados a partir da
andlise de um total de 23 RCMs.
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Figura 1: Resultados obtidos no ensaio piloto.

Desenvolvimento de novos indicadoresde MERM @~

Com base nos resultados obtidos a partir deste ensaio piloto, procedeu-se a andlise dos
doze RCM's subsequentes na lista (disponfveis na Infomed), excluindo os
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM):

M Fosavance;

M Adalat CR 30;

M Ventilan inalador;
PR —
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=

Harmonet;

=

Betaserc 16 mg;
Influvac;
Diane 35;

H &

Q|

Glucobay 100 mg;

=}

Lendormin;
Coversyl 5 mg;
Zaldiar;
Tri-Gynera.

M ®

De modo a completar a andlise das 50 apresentagdes mais vendidas no ano de 2007 e

assim obter um nimero de indicadores considerado suficiente para posterior validagdo.

Finalmente, os indicadores derivados foram alvo de discusséio entre a autora ¢ um dos
orientadores, com vista a:
e Verificar a adequagio dos indicadores & definicdio de MERM utilizada no
estudo;
* Avaliar possiveis duplicagdes;

o Uniformizar a redacgéo dos indicadores.

Determinagéo da validade preliminar de face e de conteido

,,,,, — 4

A segunda fase deste estudo correspondeu 2 validagfio preliminar de face e de contetido
dos novos indicadores de MERM para cuidados primdrios em Portugal, derivados na
primeira fase do estudo. Para tal foi utilizado um questionario postal administrado a um
painel de quatro académicos: dois médicos e dois farmacéuticos. Definiu-se como perito
um farmacéutico ou um médico de familia com conhecimentos e experiéncia clinica
aprofundados sobre farmacoterapia em cuidados primdrios em sadde. Todos os peritos

integrantes do estudo foram identificados por conhecimento pessoal.

Desenvolvimento do guestiondrio : : ]

Embora os RCM's sejam uma fonte de informagdo de medicamentos oficial,

constituindo uma base de informagfo para os profissionais de sadde, necessdria a uma
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(33) (34,35,36)

utilizagdo segura e eficiente do medicamento™, estudos indicam que existem
discrepincias entre as diferentes fontes de informagdo. Por tal facto, a validade
preliminar de contetido iniciou-se pela pesquisa da evidéncia clinica disponivel para
cada indicador desenvolvido, utilizando-se para isso duas fontes de informagdo de
referéncia. A escolha destas fontes de informaggo teve por base os seguintes critérios®”:
v' Acessibilidade — capacidade ou facilidade para obter a informagéo;
v Fiabilidade — capacidade para oferecer confianga relativamente a veracidade do
contexido;
v" Completa - faculdade de ser completa e equilibrada, devendo portanto, estar
actualizada;
v Aplicabilidade — capacidade de a informagéo encontrada ser Gtil para a toma de
decisdes para o problema que levou a sua procura.
Com base nestes critérios utilizaram-se como fontes de informagéio de referéncia o

“Stockley’s Drug Interactions”®

para indicadores cuja defini¢do inclufa interacgdes e o
“Martindale the complete drug reference”® para os restantes indicadores. De referir
que ambas as fontes sdo elaboradas a partir de informagdo clinica relevante, actualizada

trimestralmente ¢ devidamente referenciada.

O “Stockley’s Drug Interaccions™® apresenta informagdo organizada sob a forma de
3100 monografias, que incluem mais de 17000 interacgdes. Embora muitas vezes as
monografias apresentem interacgdes por classes de fdrmacos aqui é fornecida
informagdo sobre interacgdes para farmacos individuais. Cada monografia € constituida
por quatro secgdes, “clinical evidence”, “mechanism”, “importance and management” e
“references”. Apresentando ainda a data de revisio e de actualizagio. Uma das
vantagens desta fonte em relagdo a outras similares é a discusséo aprofundada sobre a

“9 nomeadamente no que toca a

evidéncia clinica apresentada e seu significado
questdes praticas como a gravidade da interacgfio, proporgio de doentes em que €

expectdvel a ocorréncia de um resultado adverso e monitorizagéo da interacg@o.

O Martindale®® inclui mais de 6700 monografias de firmacos. Cada monografia estd
subdividida em sete secgdes: “ nomenclature and pharmacy”, “adverse effets”,
“treatment of adverse effets”, “precaucions”, “interaccions”, “pharmacokinetics” ¢
“uses and administration”. Providenciando informag#o clinica fidedigna e regularmente
actualizada num formato conciso, tendo por base a evidéncia clinica. Permitindo

= . ___________]
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recolher informagdo organizada, correcta, actual e imparcial de uma forma bastante

rapida.

Acedeu-se ao “Stockley’s Drug Interactions® em CD-ROM (oitava versio). Foram
pesquisadas as interacges descritas no processo de cuidados de saide de cada indicador
através da utilizagio dos formacos envolvidos como palavra-chave. Quando néo havia
resultados recorria-se i classe farmacol6gica em que se insere o farmaco em pesquisa. A
informagdo obtida foi recolhida na integra na linguagem original (inglés) para ulterior
avaliagio dos peritos, incluindo as referéncias bibliograficas e ndo se limitando ao
resultado adverso descrito no indicador. Pretenden-se com este procedimento evitar o
eventual enviesamento, quer por problemas de tradugio quer por falta de informag@o.
Exclui-se apenas informag8o sobre os firmacos ndo comercializados em Portugal, por
este dado ndo ter qualquer relevéncia para a validagdo para cuidados primdrios neste

-

pais.

Uma vez que a pesquisa e recolba de informagio se revelou uma tarefa morosa e
laboriosa, sujeita ao efeito de fadiga, foi utilizado um segundo pesquisador para
controlo de qualidade. Este pesquisou informagdo no “Stockley’s Drug
Interactions”*¥seguindo a metodologia acima descrita, de forma independente € sem
acesso 4 pesquisa realizada pela autora, para um subconjunto de 10 indicadores.
Seguidamente um dos orientadores comparou a informagéo obtida pelos pesquisadores,
com o intuito de identificar discrepéncias significativas. Estas foram resolvidas pela

investigadora através de nova consulta no Stockley's.*®

A partir do Martindale® que se acedeu no CIM (Centro de informagio de
Medicamentos da Ordem dos farmac@uticos), pesquisou-se a evidéncia clinica dos
restantes indicadores, que englobavam resultados adversos de outra etiologia. Para isso

utilizou-se a mesma metodologia que se executou para a pesquisa no Stockley's.

A informag#o recolhida nestas duas fontes de informagfo foi sumarizada sob a forma de
tabela (anexo 1).

Foi elaborado um questiondrio (anexo 2) que pretendia averiguar:

B |
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v' a relevincia de cada um dos indicadores apresentados para cuidados primérios
em Portugal;
v se a defini¢io do indicador reflectia de forma adequada e completa a definigdo
de MERM.
Para resposta foi fornecida uma escala de Likert de trés pontos (“Sim”, “Nio” e “Nio
tenho a certeza”). Adicionalmente, solicitava-se aos peritos, em perguntas abertas
sugestdes para refinar a redac¢io dos indicadores e opiniGes sobre aspectos especificos,

como intervalos de monitorizagio recomendados.

A cada perito foi enviado um questiondrio com folhas de resposta para preenchimento,
um livro com a evidéncia clfnica de todos os indicadores € um envelope para devolugiio

do questiondrio preenchido.

Critério de aprovaciio dos indicadores -

Foi utilizado consenso como critério de aprovagio e rejei¢fio de indicadores, definido da
seguinte forma:
* Resposta afirmativa de pelo menos 3 dos 4 peritos A relevéncia do indicador;

* Resposta negativa de pelo menos 3 dos 4 peritos 2 relevincia do indicador

O primeiro critério representa consenso de que o indicador é relevante para adultos
tratados em cuidados primédrios em Portugal, levando & sua aprovagdo para fases
ulteriores de validagfo. O segundo critério representa consenso de que o indicador nfio é
relevante para este setting, levando 2 sua rejeigio. A ndo obtengiio de consenso implica
a ndo aprovagdo dos indicadores, que podem no entanto ser reavaliados em futuro
trabalho.

Andlise dos dados ' e

Os dados quantitativos foram analisados por meio de estatistica descritiva: as respostas
as questdes abertas foram codificadas em vdrias categorias através da andlise de

conteudo.

e ...
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Resultados

Resultados do desenvolvimento de novos indicadores de MERM

A fase de desenvolvimento de novos indicadores de MERM permitiu derivar mais 24
indicadores, obtendo-se uma média de derivagdo de 2 indicadores por RCM. Assim, a
partir de um total de 35 RCM’s (23 analisados no ensaio piloto + 12 analisados nesta

fase) foi possivel derivar 64 indicadores.

Ap6s andlise deste grupo de indicadores foram eliminados 20, pelas razdes

discriminadas na figura 2.

2. nio gcn-eépoix’d;em a MERM

- 8naoapliciveisa cuidados |

8 ja existentes de estudos
anteriores

Lo

. 4 indicadores seme'lhari’tes.;
(fundidosem2)

Figura 2: Namero de indicadores eliminados e respectivo motivo.
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Os 44 indicadores que se propuseram para a valida¢do preliminar, podem-se subdividir
em quatro classes diferentes: indicadores de prescrigdo, de monitorizagdo, de dispensa e
de faléncia de prescri¢do. Na figura abaixo estdo representadas as diversas classes e 0

niimero de indicadores correspondentes a cada uma.

Figura 3: Classificacdo dos indicadores segundo a fase do processo de uso do

medicamento a que respeitam.

Resultados da validacéo preliminar de face e de contetdo

A validagdo preliminar de face e de contetdo levou a exclusdo de 17 indicadores, dos
quais: 4 foram rejeitados por consenso e 13 foram eliminados mas sem obtengdo de
consenso. Dos 44 indicadores iniciais, 27 foram aceites como defini¢des de MERM
com relevéncia.

A figura 3 resume os resultados obtidos.

e
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Figura 4: Resultados obtidos na validacao preliminar de face e de conteiido

Os 17 indicadores ndo aprovados podem-se subdividir em trés categorias de acordo com
0 processo de uso do medicamento. A figura 5 mostra o nimero de indicadores

pertencentes a cada classe.

O = M W s OO N ©

] L E L ¥

Indicadores de Indicadores de Indicadores de
Prescricao Dispensa Monitorizac¢ao

Figura 5: Indicadores excluidos representados segundo o processo de uso do
medicamento.
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A andlise das figuras 3 e 5 revela que, em termos de percentagem, 46% dos indicadores

excluidos sfio de prescrigiio, 40% sdo de dispensa e 36% de monitorizago.

Como foi referido acima, dos 17 indicadores ndo aprovados, quatro foram eliminados
por consenso e 13 sem obtengdo de consenso. A tabela 9 mostra quais as causas que

levaram 2 eliminag¢do dos indicadores rejeitados por consenso.

Tabela 9: Indicadores rejeitados por consenso

Indicadores Rejeitados Motivos de Rejeicéio

Indicador 1

Resultado:Toxicidade

Hematoldgica.

Processo de cuidados de saiide: ¥ Associagfio raramente encontrada
Prescricdo  concomitante de  4cido em cuidados primdrios
acetilsalicflico 150mg e metotrexato em

doses >15mg/semana

Indicador 30 ] )

Resultado: . _ Intoxicagdo  digitdlica

(anorexia ou natiseas e vémitos ou diarreia

ou perturbagBes visnais ou fadiga ou. - _

sonoléncia ou confusdo ou aritmias ow - - ¥ Sem  evidéncia  clinica
delfrio ou alucinagdes). : experiencia profissional que o
Processo de cuidados de safide: : Justifiquem

Uso concomitante de nifedipina e . :

digoxina sem  monitorizagio da

digoxinémia

[}

Indicador 35

Resultado: Cetoacidose

Padrio de cuidados de saide:

Uso concomitante de agonistas B- ¥ Sem evidéncia clinica e
adrenérgicos com corticosteréides em experiencia profissional que
doentes diabéticos sem monitorizagdo da Justifiquem

glicemia.

(=}

indicador 36

Resultado: Tromboembolismo

Processo de cuidados de saide: . : ] )
Prescrigho de  confraceptivo  oral v Sem evidéncia clinica que o
combinado antes do 28° dia ap6s o parto - fundamente

nas mulheres que ndo estdo a amamentar

ou apds aborto a0 segundo trimestre.
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Os motivos que levaram 2 ndo aprovagdo dos 13 indicadores que niéio obtiveram
consenso sdo apresentados na tabela 10 que indica os 5 indicadores cuja néio aprovagio
resultou de indicadores representando situagdes raras em cuidados primdrios e a tabela
11 que apresenta os indicadores ndo aprovados devido a razdes virias, alguns englobam

sitnagdes raras com outros motivos de eliminagfo.

Tabela 10: Indicadores que nio obtiveram consenso por representarem situacoes
raras para cuidados primarios.

Indicador 12 -

Resuliado:Aumento das concentragdes séricas de litio e toxxcxdade

Processo de cuidados de safide: Uso concomitante’ de litio e irbesartan ou
hidroclorotiazida sem a monitorizagiio estreita dos nfveis séricos de lftio.

Indicador 31

Resultado:Glaucoma agudo de dngulo fechado.

Processo de cuidados de sadde: Prescrigio concomitante de salbutamol e brometo de
ipratrépio para nebulizagio sem aconselhar o doente a evitar o contacto da solugdo com
os olhos.

indicador 32

Resultado: Glaucoma agudo de angulo fechado. -

Processo de cuidados de satde: Dlspensa de salbutamol e brometo de ipratrépio para
nebulizagfio, por um membro da equipa técnica da farmdcia, sem acouse]har o doente a
evntar 0 contacto da so[ugao com os olhos.

lndlcador 39

Resultado: Lesdes hepaticas (adenomas hepdticos, carcinoma hepatocelular),

Processo de cuidados de sadde: Uso de contraceptivo orla de associagio (COA) em
mulheres com hist6ria de colestase associada 2 toma de COA ou com colestase durante
a gravidez sem vigilancia cuidadosa.

Indicador 40

Resultado: Hipertrighiceridémia (pancreﬂme @ outras comphcagﬁes)

Processo de cuidados de saiide: Uso de contraceptivos orais de assocmgﬁo (COA)em
mulheres com terapéutica antidislipidémica sem vigilincia cuidadosa.

e . __________________ o]
Pagina | 38



Tabela 11: Indicadores que nido obfiveram consenso por motivos variados ou
resultantes da combinacao de mais do que um motivo

Indicadores que nfo obtiveram
Cconsenso

~ Motivos da nio obtengfio de consenso

Indicador 10
Resultado:Hiperglicémia.

Processo de cuidados de saiide: Uso de
sulfato de gluicosamina em doentes
diabéticos sem monitorizagdo dos valores
de glicemia, em especial no inicio do
tratamento.

Situagio sem grande significado
clinico

Indicador 17
Resultado: "Aumento da concentragéo

plasmética das  transaminases on-

bilirrubina conjugada ou fosfatase alcalina

na ordem de 2 vezes o limite superior do-

intervalo de referéncia.
Processo- de

niuseas, vomitos, icterfcia,

cuidados de:
satide:Prescricio de ibuprofeno sem:
aconselbar o doente a consultar o médico-
casO apresente sintomas cemo: anorema,'

Situagfo clinica rara.

Evidéncia clinica restrita a casos
especificos.

Indicador 20

Resultado: Elevagio da concentragio
plasmitica da creatina fosfoquinase cpk
(>10 vezes o limite superior do intervalo
de  referéncia), mioglobinémia e
mioglobindria.

Processo de cuidadoes de saiide: Uso de
uma estatina sem a monitorizagdo dos
niveis da creatina fosfoquinase (cpk) antes
de iniciar o tratamento em doentes com
factores de risco para a rabdomidlise.

“Monitorizagio deve ser feita
sempte apés o inicio da
terapéutica.”

Indicador 27

Resultado: Osteonecrose do maxilar,
Processo de cuidados de sadde:
Prescricio de 4cido alendrénico em
doentes com factores de risco
concomitantes corticosterdides, higiene

dentdria insuficiente, doenga periodontaf), 7

sem a realizagiio de exame dentdrio com
odontologia preventiva apropriada.

Situagdo clinica rara.

“Irrealista considerar cuidados
dentirios na populagao idosa
portuguesa.”

e e ]
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- Indicadores que nfio obtiveram  ~ Motivos da ndio obtencéio de consenso

CONSENse
Indicador 28
Resultado: Hipocalcémia sintomdtica.
Processo de cuidados de saiide: v Sem evidéncia clinica que o
Prescrigdo de dcido alendrénico em justifique
doentes com perturbagbes que afectam o
metabolismo  dos sais  minerais
(deficiéncia em  vitamina D e ¥ Situagdo rara e normalmente
hipoparatiroidismo), sem  tratamento associaf;ia a patologia
destas alteragGes antes de iniciar o conhecida

farmaco, bem como correcgdo da
hipocalcémia e monitorizacdo do cilcio
sérico e dos sintomas que resultam da
hipocalcémia durante a terapéutica.

Iindicador 37 :
Resultado: Reacges - adversas
cardiovasculares graves’ (doenga
cardiovascular) : - ¥ “Importante € o abandono do

Processo de cuidados - de sadde: - tabagismo” - .
Prescricio de um contraceptivo oral a- T o

mulheres com mais de 35 anos e com-

hibitos tab4gicos (consumo de 15 ou mais-

cigarros/dia). o

Dos 27 indicadores aprovados por consenso 21 sofreram alteragdes a sua redacgdo ap6s
andlise dos comentdrios realizados pelos peritos. A Tabela 12 mostra os indicadores
antes da sujei¢io a andlise dos peritos e as alteragdes efectuadas que resultaram da
validagdo preliminar de conteiido. De referir que um dos indicadores foi subdividido
originando 2 indicadores. Assim os 27 indicadores aceites por consenso deram origem a

28 indicadores.

. . ]
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Tabela 12: Modificagoes a definiciio dos indicadores de MERM

-N°do -
_indicador

Versiio sujeita s validagio preliminar
de faceedecontelido -

1 " Alteragfes dredacglio

-2

Resultado: Acidose l4ctica

Processo de cuidados de satide: Uso de
metformina sem determinagio dos niveis
de creatinina sérica: 1) antes do inicio do
tratamento 2) durante o tratamento,
anualmente em doentes com fungfo renal
normal; 3) 2 a 4vezes/ano em doentes
com niveis de creatinina sérica no limite
superior da normalidade e em doentes
idosos.

“anualmente”
substituido por
“semestralmente”

Resultado: Hiperglicémia

Processo de cuidados de saide: Uso
concomitante de antidiabéticos orais e
glucocorticéides (via sistémica, local e
inalatéria), efou diuréticos, em individuos
com diabetes, sem monitorizagdo regular
da glicemia durante o inicio do

-] tratamento e ajuste da(s) dose(s) do(s)

farmaco(s) envolvido(s).

“via sistémica, local e
inalatéria™
substitufda por “via sistémica”

Resultado: Hipoglicémia

Processo de cuidados de saiide:
Prescricio de 2 antidiabéticos orais, ou
um antidiabético oral e insulina, sem
monitorizagdo da glicemia e eventual
ajuste da(s) dose(s) do(s) farmaco(s)

1 envolvidos.

“Prescrigéo”
substituida por “Uso”

Resultado:

Aumento assintomdtico das

~ 'f transaminases.

Processo de cuidados de saiide:

Uso de acarbose sem monitorizagido das
transaminases de 3 em 3 meses no
primeiro ano de administragio e depois
periodicamente.

“periodicamente™
substitufdo por “anualmente”

" ¥ concomitante

Resultado: Evento hemorrdgico major.

Processo de cuidados de saide: Uso
de  clopidogrel e
anticoagulantes  orais sem uma
monitorizagdo mais frequente do INR
e/ou alertar o doente para recorrer ao seu
médico no caso de aparecimento de sinais
de hemorragia minor.

Alteragdo do processo de
cuidados de saide para:
“Adigio de copidogrel 2
terapéutica de um doente a
fazer anticoagulante oral sem
uma monitorizacdo estreita do
INR”

%
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~ N°do |- Versdo sujeita a validadio preliminar |  Alteracdes & redacgao
indicador | -~ - defaceedecontetido - . | - I i
11 Resultado:Evento hemorrdgico major e | Alteragio do processo de
| ou minor. cuidados de sadde para:
Processo de cuidados de sadde:Uso ] “Adigio de sulfato  de
concomitante de sulfato de glucosamina | glucosamina a um doente a
com um anticoagulante cumarinico sem { fazer anticoagulante
monitorizagio do INR cumarinico sem uma
monitorizacfo estreita do INR”
13 | Resultado: Deterioragio da fungdo renal | Adigio de “sem monitorizagdo
ou insuficiéncia renal aguda. da funcfio renal apds o inicio
] Processo de cuidados de sadde: ]da terapéutica e depois
". . Prescricio concomitante de um AINE | periodicamente. “
'{ com um IECA e/ou ARAII
14 Resultado: Hipertensdo. “monitorizagdo de forma
Processo de cuidados de satide: estreita”  substitnfido  por
Uso concomitante de ARAIL e AINE's, | “monitorizagdo de forma mais
- _fsem monitorizagdo de forma estreita da { estreita”
pressdo arterial
15 Resultado: Hipocaliemia. “diurético” substitufdo por
Processo de cuidados de saiide: Uso “diurético espoliador de
concomitante de um diurético € um potéssio”
corticosteroide, sem monitorizagdo da
caliemia antes de iniciar a associagdo e
periodicamente durante a terapéutica.
16 - | Resultado: Deterioragio da fungdo renal. “ajuste” substitufdo por
Processo de cuidados de safide: Uso de “redugéo”
um AINE em doentes com insuficiéncia
renal, hepédtica ou cardfaca com
predisposigdo para retengfio hidrossalina,
sem ajuste de dose e monitorizagio da
funcéio renal
Resultado: Hemorragia ou ulceragio ou
19 perfuragéio gastrointestinal, “ibuprofeno” substituido por

Processo de cuidados de sadde:
Prescri¢io de ibuprofeno com anti-
agregantes plaquetdrios (ex. dcido
acetilsalicilico), ou corticosteréides, ou
anticoagulantes (ex: varfarina) ou
inibidores selectivos da recaptagio da
serotonina, sem a co-administragio de
um gastroprotector

“AINE's” e adi¢do de “por um
periodo igual ou superior a um
més”

%
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N°do

- Varsaosnjeitaavalidagwmeﬁmiaa;
findimdm L T

de face e de contedido

-Alteragdes i redacgiio

-

Resultado: Elevagio dos niveis da cpk

(>5 vezes o limite superior do intervalo
de referéncia) ou miopatia ou
rabdomidlise.

Processo de cuidados de sadde: Uso de
uma estatina num doente com dores
musculares, cdibras ou fraqueza,

- | especialmente quando acompanhadas de

| mal-estar ou febre, sem monitorizagio do

cpk.

“cpk” substituido por “creatina

fosfoquinase”

Resultado: Ulceragfo orofaringea.
Processo de cuidados de sadde:
Prescrigio de 4cido alendrénico sem
advertir o doente para:

- engolir o comprimido com um copo

" fcheio de 4gua (pelo menos 200ml), s6

ap6s o levantar de manh3;

- ndo deve mastigar o comprimido nem
deixar que este se dissolva na boca;

- ndo deve deitar-se até A ingestio da
primeira refei¢io do dia, que deverd ser
pelo menos 30 minutos apds a toma do
comprimido,

“4cido alendrénico”
substituide por “bifosfonatos”
e
retirada a palavra “deve”

"I Resultado: Ulceragio orofaringea.

Processo de cuidados de sadde:
Dispensa de 4cido alendrénico, por um
membro da equipa técnica da farmécia,
sem advertir o doente para:

- engolir o comprimido com um copo
cheio de dgua (pelo menos 200ml), s6
apds o levantar de manhi;

- nfio deve mastigar o comprimido nem
deixar que este se dissolva na boca;

- ndo deve deitar-se até 3 ingestdo da
primeira refei¢do do dia, que deverd ser
pelo menos 30 minutos apés a toma do
comprimido.

“4cido alendrénico”
substituido por “bifosfonatos”
e
retirada a palavra “deve

Resultado: Lesoes esofigicas (esofagite,
tilceras esofigicas e erosdes esofdgicas).
Processo de cuidados de sadde:
Prescricio de 4cido alendr6nico sem
aconselhar o doente a interromper o
tratamento e consultar o seu médico, no
caso de desenvolver sintomas de irritagio
esofdgica como: disfasia ou dor ao
engolir ou dor retro-esternal ou inicio de
pirose ou agravamento desta.

“4cido alendr6nico™
substituido por “bifosfonatos”

e T

Pagina | 43




- Nedo
- indicador

- de face e de contetido -~

" -Alteragtes 3 redacgio

Resultado: Hipotensfio grave (sincope).
Processo de cuidados de saide: Uso
concomitante de nifedipina e -
bloqueadores sem monitorizagio da
pressdo arterial.

“monitorizacio da pressdo
arterial” substituido por
“monitorizagio periGdica da
pressdo arterial”

33

Resultado: Hipocaliémia.

Processo de cuidados de sadde: Uso de
agonistas [, concomitantemente com
derivados xantinicos e/ou esterdides efou
diuréticos sem monitorizagio da
concentragdo sérica de potdssio.

“diuréticos” substituido por
“diuréticos  espoliadores de
potdssio” “monitorizago”
substituido por “monitorizagio
peri6dica”

Resultado: Hipertensdo arterial,
Processo de cuidados de safide: Uso de
contraceptivo oral de associagio (COA)
em mulheres com  hipertensdo,
antecedentes de hipertens3o ou doengas
relacionadas com a  hipertensdo
(incluindo algumas doengas renais), sem
monitorizacdo da pressdo arterial.

Adi¢do ao resultado de “ou
agravamento da hipertensdo
arterial pré-existente.”

Resultado: Neutropenia/ agranulocitose,
trombocitopenia, anemia e infeccdes

graves.
Processo de cuidados de satde: Uso

§ concomitante de IECA's e alopurinol,

sem  monitorizagdo  periédica do
hemograma (série branca), e sem alertar o
doente para consultar o seu médico em
caso de aparecimento de qualquer sinal
precoce de infecgdo.

Divisio em dois novos
indicadores cujos processos de
cuidados de saide sdo:

- Dispensa concomitante de um
IECA e alopurinol por um
membro da equipa técnica da
farmdcia sem alertar o doente
para consultar o seu médico em
caso de aparecimento de dor de
garganta ou febre.

- Prescrigdo de um IECA ou
alopurinol a um doente a fazer
terapéutica concomitante, sem
aconselbamento para regressar
em caso de dor de garganta ou
febre.

43

Resultado: Toxicidade

Processo de cuidados de safide: Uso
concomitante de furosemida e de
digoxina, sem monitorizagio da
concentrac@o s€rica de potdssio.

“furosemida” substituida por
“diurético  espoliador  de
potdssio” e “monitorizagio”
substituida por “monitorizagio
periddica”

Resultado: Aumento  do
cardiot6xico e neurotéxico do litio,
Processo de cuidados de satdde: Uso
concomitante de furosemida e Llitio sem
monitorizagdo dos niveis de litio.

efeito

Processo de cuidados de saiide
substituido para “Adigdo de
furosemida & terapéutica de um
doente a fazer litio sem
monitorizar os niveis séricos de
litio de forma mais estreita
durante o primeiro més.”

%
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Os 28 indicadores aceites por consenso podem-se subdividir em quatro classes:

monitorizagdo, prescri¢io, dispensa ou faléncia de prescrig¢do (grifico 3).

Indicadores de Indicadores de Indicadores de Indicadores de
Prescricdo Dispensa Faléncia de Monitorizacao
Prescricao

Figura 6: Indicadores aprovados por consenso classificados segundo o processo de
uso do medicamento.

Os resultados finais da validacdo preliminar de conteudo sdo apresentados na tabela 13,
onde estdo representados todos os indicadores, jd com as respectivas alteragdes, que
foram aceites como definicoes de MERM com relevincia e que podem posteriormente

ser submetidos a uma valida¢do formal de face e de conteudo.

Tabela 13: Indicadores de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos
aprovados por consenso (atribuicio de nova numeracao).

Indicador 2 (1)

Resultado: Acidose lactica

Processo de cuidados de satide: Uso de metformina sem determinagdo dos niveis de
creatinina sérica: 1) antes do inicio do tratamento 2) durante o tratamento, semestralmente
em doentes com fungdo renal normal; 3) 2 a 4vezes/ano em doentes com niveis de
creatinina sérica no limite superior da normalidade e em doentes idosos.

Indicador 3 (2)

Resultado: Hiperglicémia

Processo de cuidados de saiide: Uso concomitante de antidiabéticos orais e
glucocorticéides (via sistémica), e/ou diuréticos, em individuos com diabetes, sem
monitorizagdo regular da glicemia durante o inicio do tratamento e ajuste da(s) dose(s)
do(s) farmaco(s) envolvido(s).
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Indicador 4 (3)

Resultado: Hipoglicémia

Processo de cuidados de satide: Uso de 2 antidiabéticos orais, ou um antidiabético oral e
insulina, sem monitorizacdo da glicemia e eventual ajuste da(s) dose(s) do(s) farmaco(s)
envolvidos.

Indicador 5 (4)

Resultado: Aumento assintomdtico das transaminases.
Processo de cuidados de satde: Uso de acarbose sem monitoriza¢do das transaminases
de 3 em 3 meses no primeiro ano de administracdo e depois anualmente.

Indicador 6 (5)

Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusdo, esgotamento, fraqueza, dores de
cabeca, comportamento inadequado (semelhante a um estado de embriaguez)
incapacidade de concentracdo, anomalias da visdo, convulsdes e coma.)

Processo de cuidados de saiide: Prescricdo de acarbose sem alertar o doente de que deve
utilizar glucose (ndo sacarose) para alivio rdpido de um episddio de hipoglicemia. '

Indicador 7 (6)

Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusdo, esgotamento, fraqueza, dores de
cabeca, comportamento inadequado (semelhante a um estado de embriaguez)
incapacidade de concentragdo, anomalias da visdo, convulsdes e coma.) _

Processo de cuidados de sadde: Dispensa de acarbose, por um membro da equipa
técnica da farmdcia, sem alertar o doente de que deve utilizar glucose (ndo sacarose) para
alivio rdpido de um episddio de hipoglicemia.

Indicador 8 (7)

Resultado: Evento hemorrdgico major.

Processo de cuidados de satde: Uso concomitante de clopidogrel e antiflamatérios ndo
esterdides selectivos e ndo selectivos (incluindo dcido acetilsalicilico como antiagregante
plaquetdrio) sem monitorizagdo de sinais de hemorragia minor (incluindo hemorragia
oculta).

Indicador 9 (8)

Resultado: Evento hemorrdgico major.

Processo de cuidados de satide: Adicio de copidogrel a terapéutica de um doente a fazer
anticoagulante oral sem uma monitorizacdo estreita do INR e/ou alertar o doente para
recorrer ao seu médico no caso de aparecimento de sinais de hemorragia minor

Indicador 11 (9)

Resultado: Evento hemorrdgico major e ou minor.
Processo de cuidados de satiide: Adicdo de sulfato de glucosamina a um doente a fazer
anticoagulante cumarinico sem uma monitorizacao estreita do INR

Indicador 13 (10)

Resultado: Deterioracio da fungdo renal ou insuficiéncia renal aguda.

Processo de cuidados de satide: Uso concomitante de um AINE com um IECA efo
ARAIl sem monitorizagdo da funcdo renal apés o inicio da terapéutica e depoi
periodicamente.

Indicador 14 (11)

Resultado: Hipertensao.

Processo de cuidados de saiide: Uso concomitante de ARAII e AINE's, sem
monitorizacdo de forma mais estreita da pressdo arterial.
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Indicador 15 (12)

Resultado: Hipocaliemia.

Processo de cuidados de saide: Uso concomitante de um diurético expoliador de
potdssio e um corticosteroide, sem monitorizacdo da caliemia antes de iniciar a associag@o
e periodicamente durante a terapéutica.

Indicador 16 (13)

Resultado: Deterioracdo da funcio renal.

Processo de cuidados de saide: Uso de um AINE em doentes com insuficiéncia renal,
hepitica ou cardfaca com predisposi¢do para retengdo hidrossalina, sem redugio de dosee
monitorizagdo da fungdo renal.

Indicador 19 (14)

Resultado: Hemorragia ou ulcerag@o ou perfuragdo gastrointestinal.

Processo de cuidados de satide: Prescricdo de AINE's com anti-agregantes plaquetdrios
(ex. dcido acetilsalicilico), ou corticosterdides, ou anticoagulantes (ex: varfarina) ou
inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina, por um periodo igual ou superior a um
més, sem a co-administragcdo de um gastroprotector.

Indicador 21 (15)

Resultado: Elevacgdo dos niveis da creatina fosfoquinase (>5 vezes o limite superior do
intervalo de referéncia) ou miopatia ou rabdomidlise.

Processo de cuidados de satide: Uso de uma estatina num doente com dores musculares,
caibras ou fraqueza, especialmente quando acompanhadas de mal-estar ou febre, sem
monitorizacdo da creatina fosfoquinase.

Indicador 23 (16)

Resultado: Ulceragdo orofaringea.

Processo de cuidados de saude: Prescricdo de bifosfonatos sem advertir o doente para: -
engolir o comprimido com um copo cheio de 4dgua (pelo menos 200ml), s6 apds o levantar
de manha; - ndo mastigar o comprimido nem deixar que este se dissolva na boca; - ndo
deitar-se até a ingestdo da primeira refeicdo do dia, que dever4 ser pelo menos 30 minutos
apds a toma do comprimido

Indicador 24 (17)

Resultado: Ulceracgio orofaringea.

Processo de cuidados de satde: Dispensa de bifosfonatos, por um membro da equipa
técnica da farmécia, sem advertir o doente para: - engolir o comprimido com um copo
cheio de dgua (pelo menos 200ml), s6 apés o levantar de manha; - ndo mastigar o
comprimido nem deixar que este se dissolva na boca; - ndo deitar-se até a ingestdo da
primeira refeicdo do dia, que deverd ser pelo menos 30 minutos apés a toma do
comprimido.

Indicador 25 (18)

Resultado: Lesoes esofdgicas (esofagite, tilceras esofagicas e erosdes esofdgicas).
Processo de cuidados de satde: Prescricdo de bifosfonatos sem aconselhar o doente a
interromper o tratamento e consultar o seu médico, no caso de desenvolver sintomas de
irritagdo esofdgica como: disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-esternal ou inicio de
pirose ou agravamento desta.

Indicador 26 (19)

Resultado: Lesdes esofdgicas (esofagite, dlceras esofdgicas e erosdes esofédgicas).
Processo de cuidados de saide: Dispensa de é4cido alendrénico, por um membro da
equipa técnica da farmdcia, sem aconselhar o doente a interromper o tratamento e

Pagina | 47



consultar o seu médico no caso de, desenvolver sintomas de irritac3o esofdgica como,
disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-esternal ou inicio de pirose ou agravamento desta.

Indicador 29 (20)

Resultado: Hipotensao grave (sincope).
Processo de cuidados de satide: Uso concomitante de nifedipina e B- bloqueadores sem
monitorizacdo periddica da pressdo arterial.

Indicador 33 (21)

Resultado: Hipocaliémia.

Processo de cuidados de satide: Uso de agonistas B, concomitantemente com derivados
xantinicos e/ou esterdides e/ou diuréticos expoliadores de potdssio sem monitorizacao
periddica da concentragdo sérica de potdssio. -

Indicador 34 (22)

Resultado: Isquémia do miocdrdio.

Processo de cuidados de saide: Prescricio de salbutamol a doentes com doenga
corondria grave (doenca corondria isquémica, arritmia ou insuficiéncia corondria grave)
sem aconselhar a regressar em caso de dor no peito, dispneia ou outros sintomas de
agravamento da doenga corondria.

Indicador 38 (23)

Resultado: Hipertensdo arterial ou agravamento da hipertensao arterial pré-existente.
Processo de cuidados de saide: Uso de contraceptivo oral de associagio (COA) em
mulheres com hipertensdo, antecedentes de hipertensdo ou doencas relacionadas com a
hipertensdo (incluindo algumas doengas renais), sem monitorizagdo periddica da pressdo
arterial.

Indicador 41 (24)

Resultado: Necrose hepdtica fulminante.
Processo de cuidados de saiide: Faléncia em suspender a terapéutica com um IECA num
doente em que surja ictericia ou elevacao marcada das enzimas hepaticas.

Indicador 42 (25)
Resultado: Neutropenia/ agranulocitose, trombocitopenia, anemia e infecgdes graves.
Processo de cuidados de saide: Dispensa concomitante de um IECA e alopurinol por

um membro da equipa técnica da farmdcia sem alertar o doente para consultar 0 seu
médico em caso de aparecimento de dor de garganta ou febre.

Indicador 42?2 (26)

Resultado: Neutropenia/ agranulocitose, trombocitopenia, anemia e infecgdes graves.
Processo de cuidados de saide: Prescricio de um IECA ou alopurinol a um doente a
fazer terapéutica concomitante, sem aconselhamento para regressar em caso de dor de
garganta ou febre.

Indicador 43 (27)

Resultado: Toxicidade

Processo de cuidados de saude: Uso concomitante de um diurético expoliador de
potdssio e de digoxina, sem monitorizacdo periddica da concentracio sérica de potdssio

Indicador 44 (28)

Resultado: Aumento do efeito cardiotdxico e neurotoxico do litio.

Processo de cuidados de saiide: Adicdo de furosemida a terapéutica de um doente a
fazer litio sem monitorizar os niveis séricos de litio de forma mais estreita durante o
primeiro més.
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" Discussdo .- .

Pelo exposto anteriormente nesta dissertagdo e com base nos estudos referenciados,
parece evidente que esta temdtica é muito relevante para cuidados de saiide primdrios,
daf a escolha deste tema para o desenvolvimento desta investigagdo. Em Portugal®®
apenas haviam sido validados indicadores provenientes de outros pafses, parece pois
que, dadas as evidéncias do interesse desta temdtica a nivel dos cuidados de saiide,
seria de todo o interesse o desenvolvimento de novos indicadores de MERM, utilizando
uma metodologia nunca antes efectuada em Portugal, para cuidados primérios no nosso
pafs. Trabalho de investigagio® desenvolvido nesta drea sugere que a andlise de RCMs

pode ser promissora para o desenvolvimento de novos indicadores de MERM.

Ensalopiloto -~ LT ]

Os resultados obtidos no ensaio piloto demonstraram que a metodologia de inclusio de
RCM s com base nos critérios definidos, parece ser vidvel para o estudo que se pretende
efectuar, uma vez que apresenta informag#o fidedigna ¢ organizada com potencial para
dedugiio de indicadores ¢ permitiu a obtengio de um elevado nimero de indicadores,
ocorrendo mesmo duplicagdo com indicadores j4 obtidos por outros métodos. Por tal
facto optou-se por continuar este estudo utilizado a mesma metodologia do ensaio
piloto. Verificou-se, no entanto, que a andlise d¢ RCM's pode ser um processo moroso,
que os RCM's possuem uma linguagem muito vaga com informagdio demasiado
abrangente, o que pode dificultar a sua dedugéo e ainda que os indicadores deduzidos
nesta primeira fase necessitam de uma validag@o preliminar de contetdo, efectuada com

base em fontes de informagao de referéncia.

Foi possfvel também constatar que os RCM's dos MNSRM néo permitiram a obtengao
de qualquer indicador. Tal situacdo jd era esperada, uma vez que a derivagiio destes
indicadores requer informaggo que contenha casos de MERM considerada grave. O que,

regra geral, ndo acontece para MNSRM.

s
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Desenvolvimento de novos indicadores de MERM

Este procedimento permitiu obter um pool de indicadores considerado suficiente para
posterior validagdo. De referir que, a metodologia utilizada levou & obtengdo de
indicadores que j4 estdo validados e que haviam sido derivados por outros métodos, o
que parece revelar tratar-se de um método adequado para a derivagdo de indicadores de
MERM.

A andlise dos RCMs e a derivag@o de defini¢des de MERM foram elaboradas apenas
pelo autor. A execugdo desta mesma metodologia por parte de outra pessoa poderia
resultar em indicadores diferentes dos obtidos. Tal deve-se ao tipo de informagio
contida nos RCM s (vaga e abrangente) e & prépria interpretagdo inerente 4 pessoa que
executa a andlise. Nfio se considera, no entanto, uma limitagdo do estudo, pois o que se
pretendia era a obtengio de novos indicadores de MERM a partir de RCM's € ndo ser-se

exaustivo no que respeita & sua derivagio.

Validacio preliminar de face e de conteado |

A validagio preliminar de face ¢ de conteiido englobou duas fases. Na primeira todos os
indicadores foram submetidos 3 respectiva evidéncia clfnica, no entanto, e constatando-
se que para cuidados primdrios esta metodologia ndo ¢ suficientemente consistente"",
realizou-se uma segunda fase na qual se combinou a evidéncia clinica com a opinido de
peritos na drea da farmacoterapia. A selecgiio dos peritos para a validagio preliminar de
conteiido corresponde a um ponto essencial para que a validagio seja efectuada com
sucesso, Assim, os peritos que constittam um painel devem possuir, treino, experiéncia
e qualificagdes™” na drea sobre a qual o trabalho versa. Outro ponto importante

corresponde ao nimero de peritos a englobar no painel. Estudos“?

(43,44,45)

sugerem que deve
existir um mimero mfnimo de 3 peritos, outros estudos recomendam um mimero
entre 2 a 20 painelistas. O importante é seleccionar um nimero de peritos que seja
representativo para o estudo em andlise. De facto ¢ muito diffcil encontrar peritos que
possuam todos estes requisitos, e que sejam especialistas em todas as dreas que o estudo
abrange. Por isso é importante constituir um painel com peritos provenientes de

diferentes dreas, de modo a tornar mais abrangentes os conhecimentos do painel.

. . ________]}
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O painel seleccionado para este estudo enquadrou 4 académicos com diferentes
conhecimentos na 4drea da farmacoterapia, tentando englobar todos os critérios acima
referidos. No entanto, a existéncia de algumas ndo respostas, sobretudo as dltimas
perguntas, bem como a diminuigiio de justificaces pormenorizadas para o fim do
questiondrio, pode revelar alguma fadiga por parte dos peritos, pois trata de uma anélise
de uma elevada quantidade de informagdo, que € morosa e que exige concentragio. A
utilizagdo de dois painéis idénticos, em vez de um tinico, com a subsequente divisdo do
material de andlise, eliminaria o factor fadiga da avaliacio. Mas devido a
constrangimentos de ordem prética (tempo e recrutamento de peritos) a sua execugéo

ndo foi possfvel.

Relativamente aos resultados obtidos da validagao preliminar de face e de conteiddo
constatou-se que 4 indicadores foram rejeitados por consenso (tabela 9), trés por néo
apresentarem evidéncia clinica e experiéncia profissional por parte dos peritos que os
justificassem e um por ser raro em cuidados primérios. De facto, um dos factores que
mais levou A ndo aprovagio de indicadores por ndo obtengéio de consenso (tabela 10),
foi a raridade da situagfio para cuidados primdrios representada no indicador. Porém,
houve um indicador (tabela 13 — indicador 41) cujo resultado é a necrose hepitica
fulminante, considerado um caso bastante raro, mas que foi aprovado por consenso.
Esta situacio pode revelar que os peritos, quando fizeram a sua andlise ndo
consideraram apenas aspectos relacionados com a prevaléncia da situagZo mas também
com a gravidade da mesma. De referir que a eliminagdo de indicadores por consenso
resultou essencialmente da falta de evidéncia clinica enquanto que os indicadores que
ndo obtiveram consenso foram fundamentalmente eliminados por se tratarem de
situagOes raras. As técnicas utilizadas neste estudo néo permitem analisar as razGes que
determinaram a obtengfio ou ndo de consenso, mas isto ndo constitui uma fragilidade do
estudo, uma vez que os indicadores para os quais ndo foi obtido consenso podem ser

reavaliados no futuro.

Da totalidade dos 27 indicadores aprovados por consenso, 21 foram submetidos a
alteragdes 2 sua redacgdo, em resultado dos comentérios efectuados pelos peritos (tabela

12). Uma das principais alteragdes cfectuadas relacionou-se com a extens3o do

- e ________]
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indicador ao grupo farmacol6gico e nio somente a uma substincia activa (ex:
Ibuprofeno para AINE's; Acido Alendrénico para Bifosfonatos). Outra alteragdo esteve
relacionada com as frequéncias de monitorizagio. Para alguns indicadores foram
colocadas perguntas especificas, nomeadamente sobre a frequéncia de monitorizagdo de
diversos parimetros (anexo 2). No entanto, foi dificil a obtengdo de respostas
consensuais no que diz respeito a este assunto, variando bastante de perito para perito.
Este resultado, na maioria dos casos, levou a que ndo fosse possivel definir intervalos
ou perfodos especificos de monitorizagfio. Na verdade era um resultado jd esperado,
uma vez que ndo existem dados consensuais, mesmo em termos de literatura que nos

permitam definir rigorosamente frequéncias de monitorizagao.

Ainda se procederam a pequenas alteragdes na redacgfio de alguns indicadores que
resultaram de um processo de revisdo e melhoria continua dos indicadores. Dos 21
indicadores alterados, 3 sofreram grandes alteragdes no processo de cuidados de saide
(tabela 13 — indicadores 9,11,44) que se prenderam com o facto de se considerar que,
face ao exposto pelos peritos, o processo de cuidados de safide parecia pouco explicito,
suscitando algumas dividas. O indicador 42, que correspondia a um indicador de
monitorizagio foi subdividido em dois indicadores, um de dispensa e um de prescrigdo,
tendo-se assim gerado um novo indicador a partir das consideragtes do painel de

peritos.

Constatou-se também que houve um elevado niimero de nfo respostas, essencialmente
na segunda pergunta, que questionava o perito sobre se a definicio de MERM do
indicador era adequada e completa (anexo 2). Também surgiram algumas ndo respostas
na pergunta que questionava a frequéncia de monitorizagio de determinados
parimetros, as quais surgiram nos 1dltimos indicadores, o que indica a fadiga dos peritos,
jé referida anteriormente. Mas as nfio respostas 2 segunda pergunta ocorreram ao longo
de todo o questiondrio ¢ para indicadores que eram respondidos negativamente 2
primeira pergunta, que questionava sobre a relevancia do indicador (anexo 2). As néo
respostas ndo parecem assim fragilizar o estudo uma vez que, mesmo sendo a definigio
de MERM do indicador adequada e completa se ndo possuirem relevancia, segundo o
critério de aceitacio pré-estabelecido, ndo hd obtengio de consenso. Deste modo
responder s “ndo respostas” ndo levaria a alteragbes nos resultados obtidos. Estas
podem ter resultado da nfio compreenséo por parte de alguns peritos (um dos peritos

e ______]
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revelou essa dificuldade) do intuito da pergunta. O que pode resultar da prépria
estruturagio da pergunta, que & algo extensa. Por outro lado as instrugdes de
preenchimento podem n3o ter sido suficientemente explicitas de modo a indicar que
uma resposta negativa i primeira pergunta ndo eliminava a necessidade de resposta as
restantes.

Os indicadores derivados a partir da andlise de RCM’s sdo principalmente indicadores
de monitorizagdo (figura 6), com uma percentagem de 61%. Segundo o estudo de
Thomsen et al’>, a maioria das hospitalizagdes relacionadas com medicamentos resulta
de problemas relacionados com monitorizagao inadequada. O que parece revelar que os

indicadores de monitorizagfio séo de grande relevincia em termos de MERM.

Constata-se também que aproximadamente 50% dos indicadores obtidos resultam de
interacgGes medicamentosas. Estudo realizado por Becker e seus colaboradores“® sobre
hospitalizagdes e visitas is urgéncias devido a interacgbes firmaco-firmaco, indica que,
na populagfio adulta, as interac¢Ges medicamentosas so responséveis por 0,054% das
idas as urgéncias, 0,57% das admissdes hospitalares e 0,12% de re-hospitalizagbes. Os
firmacos que mais estio envolvidos nestas interacgSes sdo os anti-inflamatérios ndo
esteréides (AINE's) e os firmacos do aparelho cardiovascular. As razdes que mais
levam a idas as urgéncias sdo as hemorragias gastrointestinais, estados de hiper ou
hipotensdo arterial e distiirbios do ritmo cardfaco. De facto, os indicadores derivados
que envolvem interacgdes sfio essencialmente do grupo dos fdrmacos do aparelho
cardiovascular, dando particular énfase 2 monitorizagio da pressdo arterial e dos
farmacos anti-inflamatérios ndo ester6ides. No entanto, as percentagens reveladas neste
estudo™® parecem indicar que as interacgSes medicamentosas ndo constituem uma

importante causa de MERM.

Assim, parece existir nos indicadores desenvolvidos uma sobrerepresentagdo de
indicadores que resultam de interacgdes medicamentosas. Na verdade, os indicadores
validados anteriormente apresentam uma percentagem bastante mais baixa de
indicadores que representam interacgSes medicamentosas. Deste modo, a
sobrerepresentagio destes indicadores pode constituir uma limitagdo do estudo, a qual é
inerente A fonte que se utilizou para derivagao dos indicadores, os RCM's. Apesar de ser
uma limitagdo, ndo se poderd considerar uma fragilidade do estudo constituindo sim um
contributo para o desenvolvimento de novos indicadores de MERM.

]
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- Conclus@io . -

Com este estudo concluiu-se que a partir da andlise dos resumos das caracteristicas dos
medicamentos (RCM’s) é possivel derivar novas defini¢gdes de morbilidade evitdvel
relacionada com medicamentos (MERM). Verificando-se que os RCM’s de MNSRM

ndo permitem derivar novos indicadores.

Tendo por base 35 RCM s foi possivel obter 64 indicadores, que apds selecgdo inicial,
resultaram em 44 indicadores que se submeteram a uma validagio preliminar de face e

de conteido.

No final obtiveram-se por consenso, 28 novos indicadores de MERM, validados
preliminarmente em termos de face e de contelido para cuidados primdrios em Portugal.
Constatou-se que esta metodologia permite obter um elevado nimero de indicadores de
monitorizagio e que muitos dos indicadores derivados representam interacgdes

medicamentosas.

A aplicabilidade destes indicadores e de outros j4 validados, em cuidados primérios em
Portugal, nomeadamente em farmdcia comunitdria seria de grande interesse para

posteriores investigagdes.

- . _______]
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u-&vora

Validagdo Preliminar de Contetido de Novos Indicadores de MERM

para Cuidados Primarios em Portugal

Questionario

Lista de Indicadores e Evidéncia Clinica

Codigo |:|
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u-évora

RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Tromalyt

(Prescrigdio)

Resultado
Toxicidade
Hematolégica.

Processo de cuidados de
sadde:

Prescrigio concomitante de
dcido acetilsalicilico 150mg
e metotrexato em doses
>15mg/semana

Stockley's

Resumo

“Increased methotrexate toxicity, somelimes life-threatening, has been seen in a few patients also taking NSAIDs whereas
other patients have been treated uneventfully, The pharmacokinetics of methotrexate can also be changed by some NSAIDs
(aspirin, choline magnesium trisalicylate, etodolac, etoricoxob, ibuprofen, metamizole sodium, naproxen, rofecoxib,
sodium salicylate, tolmetin). The development of toxicity may be dose related and the risk appears to be lowest in those
taking low-dose methotrexate for psoriasis or rheumatoid arthritis who have normal renal function.”

Evidéncia Clinica

s  “A study in 15 patients with rheumatoid arihritis given a single 10-mg bolus dose of methotrexate, either with or
without aspirin 975 mg four times daily, found that the methotrexate clearance was reduced by aspirin (systemic
clearance about 16%, renal clearance of unbound methotrexate about 30%). Also the unbound fracticn of
methotrexate was higher during aspirin use. Despite these changes no acute toxicity was seen. '

¢ “Another study found that aspirin did not affect the pharmacokinetics of methotrexate. >
“Yet another study found that, although aspirin did not alter the pharmacokinetics of methotrexate, it did increase
the AUC of the metabolite 7-hydroxymethotrexate. *

e  “A study in 4 patients found that the renal c]carance of methotrexate was reduced by 35% by an infusion of
sodinm salicylate (2 g initially, then 33 mg/minute). ¢

e “A further study found that choline magnesium trisalicylate reduced methotrexate clearance by 24 to 41%, and
increased the unbound fraction by 28%, when compared with paracetamol (acetaminophen). >

e  “Lethal pancytopenia in 2 patients given methotrexate and aspirin prompted a retrospective survey of the records
of other patients given intra-arterial infusions of methotrexate 50 mg daily for 10 days, for epidermoid carcinoma
of the oral cavity. Six out of 7 who developed rapid and serious pancytopenia were found to have taken aspirin or
other salicylates. &

*  “There are other case reports ' of methotrexate toxicity in patients taking salicylates but whether a causal
relationship exists is uncertain. It has been suggested that pneumonitis m patients receiving low-dose
methotrexate may have resulted from the concurrent use of aspirin4to 5 g daily. >

Recomendaciio

“The evidence presented here clearly shows that a few patients taking methotrexate have developed very serious toxicity,
apparentiy due to the concurrent use of NSAIDs whereas many other patients have experienced ne problems at all. There
is also other evidence that the pharmacokinetics of the methotrexate are changed (in particular reduced clearance) by some
NSAIDs (aspirin, choline magnesium trisalicylate, etodolac, ibuprofen, metamizole sodium, rofecoxib (at higher than
therapeutic doses}), sodium salicylate, tolmetin), which might be expected to increase its toxicity.

The consensus of opinion seems to be that the risks are greatest with high-dose methotrexate (150 mg or more daily to

treat neoplastic diseases) and in patients with impaired renal function, but less in those given low doses (5 to 25 mg
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weekly) for psoriasis or theumatoid arthritis and with normal kidney function. The manufacturers of methotrexate and the
CSM do not advise the avoidance of NSAIDs (except azapropazone and non-prescription aspirin and ibuprofen), even
though their use is a recognised additional risk factor for toxicity. Instead their advice is that the methotrexate dosage
should be well monitored, which implies that the precautions for methotrexate use should be stepped up. The advice of the
CSM in the UK is that any patient given methotrexate alone should have a full blood count, renal and liver function tests
before starting treatrment, These should be repeated weekly until therapy is stabilised, and thereafter every 2 to 3 months.
Patients should be told to report any sign or symptom suggestive of infection, particularly sore throat (which might
possibly indicate that white cell counts have fallen) or dyspnoea or cough (suggestive of pulmonary toxicity). 10
Aminophenazone or metamizole sodium can cause agranulocytosis on their own (and they consequently have limited use)
so their use with methotrexate should also be avoided.

Some of the NSAIDs cited here have not been reported to interact (celecoxib, lumiracoxib, meloxicam, piroxicam), and
information about some other NSAIDs seems to be lacking, but the same general precautions indicated above should be
followed with all NSATDs just to be on the safe side.”
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Risidon Martindale:
1000mg o a x
(Monitorizaggo) “Biguanidines should not be given to patients with even mild renal impairment, as it may predispose
Resultados patients to lactic acidosis, and renal function should be monitored throughout therapy.”
Acidose lactica

Processo de cuidados de
saide:

Uso de metformina sem
determinagdo dos niveis de
creatinina sérica: 1) antes do
inicio do tratamento 2)
durante o tratamento,
anualmente em doentes com
fungéo renal normal; 3) 2 a
4vezesfano em doentes com
niveis de creatinina sérica no
limite superior da
normalidade e em doentes
idosos.

“There is a small but definite risk of lactic acidosis associated with use of biguanidines, most early
reports involved phenformin. Most patients who do develop lactic acidosis have one or more
precipitating risk factors such renal impairment.”

Referéncias Bibliogrificas
1. Paterson KR, et al Undesired effects of biguanide therapy. Adverse Drug React Acute Poisoning Rev 1984; 3: 173-82.

2. Howlett HCS, Bailey CJ. A risk-benefit assessment of metformin in type 2 diabetes mellitus. Drug Safety 1999; 20:
489-503,
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RCM Indicader Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockley's
f(;;l(;i;; Antidiabéticos + Glucocorticdides

(Monitorizacfo)

Resultado:
Hiperglicémia

Processo de cuidados de

saide:

Uso concomitante de
antidiabéticos orais e
glucocorticéides (via
sistémica, local e inalatéria),
efou diuréticos, em
individuos com diabetes,

sem monitorizacdo regular
da glicemia durante o inicio
do tratamento ¢ ajuste da(s)
dose(s) do(s) farmaco(s)
envolvido(s).

Resumo

“The blood glucose-lowering effects of the antidiabetics are opposed by corticosteroids with glucocorticoid
(hypergiycaemic) activity and significant hyperglycacmia has been with systemic corticosteroids. A report also describes
deterioration in diabetic control with inhaled high-dose fluticasone, then high dose budesonide, in a patient taking
glibenclamide and metformin. High doses of high potency corticosteroid creams may also, rarely, cause hyperglycaemia.”

{a) Local corticosteroids

Evidéncia Clinica

1. Inhaled

“A 67-year-old man with diabetes taking glibenclamide 5 mg daily and metformin 1.7 g daily had a deterioration in
diabetic control (glycosuria and an increase in glycosylated haemoglobin) 3 weeks after starting inhaled fluticasone 2 mg
daily, by metered dose inhaler with a spacer device, for asthma. The fluticasone dose was gradually decreased to

500 micrograms daily after about 3 months, with an improvement in diabetic control. Subsequently, the fluticasone dose
was increased from 0.5 to 1 mg, and within a week he again developed glycosuria.'”

2, Topical
“Two patients with an abnormal response to the glucose tolerance test, but without overt signs of diabetes mellitus,

developed postprandial hyperglycaemia and one developed glycosuria when they used topical corticosteraids for severe
psoriasis, These patients were given 15 g of halcinonide 0.1% or betamethasone 0.1% cream, applied every 12 hours for
15 days under occlusive dressings.”

Recomendaciio
“These cases appear to be rare, and were associated with high doses of potent or very potent corticosteroids, used under
occlusive dressings, which increases systemic absorption. No additional special precautions would generally appear to be

necessary in diabetics using moderate amounts of topical corticosteroids.”
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(b) Systemic corticosteroids

Evidéncia Clinica

¢ “Systemic corticosteroids with glucocorticoid activity can raise blood glucose levels and induce diabetes. ? This
can oppose the blood glucose-lowering effects of the antidiabetics used in the treatment of diabetes mellitus.”

e “Another glucocorticoid, prednisone, had no significant effect on the metabolism or clearance of tolbutamide in
healthy subjects. **

e  “There are very few studies of this interaction, probably becamse the hyperglycaemic activity of the
corticosteroids has been known for such a long time that the outcome of concurrent use is self-evident. A case-
control study found that in patients taking glucocorticoids, the relative risk for development of hyperglycaemia
requiring treatment was 2.23, when compared with controls, Risk increased with an increasing daily dose of
hydrocortisone: doses of 1 to 39 mg were associated with a 1.77-fold increase in risk, doses of 40 to 79 mg were
associated with a 3.02-fold increase in risk, doses of 80 to 119 mg were associated with a 5.82-fold increase in
risk, and doses of greater than 120 mg were associated with a 10.34-fold increase in risk. n

o  “Similarly, another study, in healthy subjects, found dose-related decreases in glucose tolerance and higher
serum insulin levels associated with single intravenous doses of hydrocortisone and methylprednisolone, but
these changes were more marked with methylprednisolone than hydrocortisone. b

* “Dexamethasone has also been shown to induce deterioration in glucose tolerance with an incidence of about
35% in non-diabetic, first-degree relatives of patients with type 2 diabetes, primarily due to reduced insulin
secretory capacity. Tu

Recomendagfio

“The effects of systemic corticosteroid treatment in diabetics should be closely monitored and the dosage of the
antidiabetic raised as necessary. “It may be prudent to increase monitoring of diabetic control in patients requiring high
dose corticosteroids and consider reducing the dose of the inhaled corticosteroid if possible, or adjusting the dose of the
antidiabetics medication as necessary”
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Antidiabéticos + Diuvréticos
Antidiabéticos + Diuréticos tiazidicos e andlogos

Resumo

“By raising blood sugar levels, the thiazide and related dinretics can reduce the effects of the antidiabetics and impair the
control of diabetes. However, this effect appears to be dose related, and is less frequent at the low doses now more
commonly used for hypertension An isolated report describes severe hypoglycaemia in a patient taking glibenclamide
(glyburide) shortly after metolazone was started”

e  “Chlorothiazide, the first of the thiazide diuretics, was found within a year of its introduction in 1958 to have
hyperglycaemic effects. '

s “Since then a very larpe number of reports have described hyperglycaemia, the precipitation of diabetes in
prediabetics, and the disturbance of blood sugar control in diabetics taking thiazides.

o One example from many: A long-term study in 53 patients with type 2 diabetes found that
chlorothiazide 500 mg or 1 g daily or trichlormethiazide 4 or 8 mg daily caused a mean rise in blood
glucose levels from about 6.7 to 7.8 mmol/L. Only 7 patients needed a change in their treatment: 4
required more of their oral antidiabetic, 2 an increase in insulin dose, and one was transferred from
tolbutamide to insulin. The oral antidiabetics used included tolbutamide, chlorpropamide,
acetohexamide and phenformin. *

o A rise in blood sugar levels has been observed with bendroflumethiazide, 3% penzthiazide, °
hydrochlorothiazide 100 to 300 mg daily, 3 and chlortalidone 50 to 100 mg daily. ¢ A study in
hypertensive patients found that chlortalidone 50 mg daily increased glucose and insulin levels, but
hydrochlorothiazide 50 mg daily alone or as part of a potassium and/or magnesium conserving
regimen did not. ’

o More recent data suggest that the effects of thiazides on blood glucose may be dose related. In 2 double-
blind randomised study comparing the effects of 1.25 or 5 mg of hendroflumethiazide on blood
glucose, the lower dose had no effects on insulin action, whereas when the higher dose was given, there
was evidence of impaired glucose tolerance. 8 A review of the literature on hydrochlorothiazide
similarly reports that low doses (6.25 to 12.5 mg) lack significant effects on blood glucose levels, S

Recomendagiio

“The reduction in hypogiycaemic effect is extremely well documented (not all references are given here) but of only
moderate practical importance, particularly since much of the data relates to higher doses of thiazides than are now used
clinically for hypertension. Low doses of thiazides have a lesser effect on plasma glucose, and recent guidelines on the
treatment of hypertension in diabetes recommend the use of thiazides. ' I higher doses are used, increased monitoring of
diabetic control would seem prudent. There is evidence that the full effects may take many months to develop in some
patients. * Most patients respond to a modest increase in the dosage of the antidiabetics. This interaction may be expected
to occur with all thiazides and possibly related diuretics.”
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Antidiabetics + Diuretics; Loop

Resumo

“The control of diabetes is not usually disturbed to a clinically relevant extent by furosemide. However, there are a few
reports showing that furosemide can, rarely, raise blood glucose levels.”

Evidéncia Clinica
s “Although furosemide can elevate blood glucose levels, ' worsen glucose tolerance % and occasionally cause
glycosuria or even acute diabetes in individual patients, 34 the general picture is that the control of diabetes is not
usually affected by furosemide. * No clinically relevant changes in the control of diabetes were seen in a 3-month
study of 29 patients with type 2 diabetes taking furosemide 40 mg daily and an average of 7mg of
glibenclamide (glyburide) daily. *

Recomendagiio
“Information is limited. Some impairment of glucose tolerance may possibly occur, but there seems to be a lack of
evidence in the literature to show that any loop diuretic has much effect on the control of diabetes in most patients.”
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Antidiahéticus+Agonistas fi; (sem evidéncia clinica encontrada)
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockey's
Glucobay Resumo
50mg “Some minor decreases in the plasma levels of glibenclamide (glyburide), metformin, and rosiglitazone have been seen with

(Prescriciio)

Resultado:
Hipoglicémia

Processo de cuidados
de sauide:

Prescricio de 2
antidiabéticos  orais,
ou um antidiabético
oral ¢ insulina, sem
monitorizagio da
glicemia e eventual
ajuste da(s) dose(s)
do(s) farmaco(s)
envolvidos.

acarbose or miglitol, but these are not clinically relevant. Alpha glucosidase inhibitars cause a moderate additional blood glucose-
lowering effect when used with other antidiabetics, and a possible increased risk of hypoglycaemia should be borne in mind.”

e “A study in 6 healthy subjects found that acarbose 50 to 100 mg three times daily reduced the maxlmum serum levels
and the AUCyy of metformin 1 g by about 35%, but the 24-hour urinary excretion was unchanged. *

e  “Another study in 19 diabetic patients given acarbose 50 or 100 mg three times daily and metformin 500 mg twice daily,
also found that acarbose lowered metformin levels (AUC reduced by 12 to 13%, maximum plasma levels reduced by 17
to 20%). Neverthe]ess, the drug combination reduced the postprandial glucose concentration at 3 hours by 15% more than
metformin alone.™

»  “A siudy in 16 healthy subjects found that acarbose 100 mg three times daily for a week slightly reduced the absorpuon
of a single 8-mg oral dose of rosiglitazone (AUC reduced by 12%), but this was not considered to be clinically relevant. >

Recomendacio

“The pharmacokinetic changes seen are minor and unlikely to be clinically relevant. The manufacturers say that while alpha
glucosidase inhibitors such as acarbose and miglitol do not cause hypoglycacmia when given alone, they may increase the blood
glucose-lowering effects of insulin and the sulphonylureas, for which reason it may be necessary to reduce their dosages. Monitor
the outcome when acarbose, first given. Any hypoglycaemic episodes should be treated with glucose (dextrose), not sucrose,
because alpha glucosidase inhibitors delay the digestion and absorption of disaccharides such as sucrose, but do not affect
monosaccharides. **° Patients taking alpha-glucosidase inhibitors should not be given pramlintide until the combination has been
studied clinically.”
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Martindale
Glucobay
50mg Adverse Effects

(Monitorizacao)

Resultado:
Aumento assintomatico das
transaminases.

Processo de cuidados de

saide:
Uso de acarbose sem
monitorizagao das

transaminases de 3 em 3
meses no primeiro ano de
administracio e  depois
periodicamente.

“Hepatotoxicity may occur and may necessitate a reduction in dosage or withdrawal of the drug.”

Effects on the liver
“Hepatocellular liver damage, with jaundice and elevated serum aminotransferases, have been

reported in patients receiving acarbose. Symptoms resolved on stopping the drug”

Precautions
“Acarbose is also contra-indicated in patients with hepatic impairment and liver enzyme values
should be monitored, particularly at high doses”

Referéncias Bibliogrificas
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Glucobay Martindale:
50mg

(Prescrigdo)

Resultado:

Hipoglicémia grave
(vertigens, confusio,

esgotamento, fraqueza, dores
de cabeca, comportamento
inadequado (semelhante a
um estado de embriaguez)
incapacidade de
concentragdo, anomalias da
visdo, convulsdes e coma.)

Processo de cuidados de
saiide:

Prescri¢do de acarbose sem
alertar o doente de que deve
utilizar glucose (ndo
sacarose) para alivio rdpido
de um episédio de
hipoglicemia.

“If hypoglycaemia should develop in a patient receiving acarbose it needs to be treated with glucose,
since the action of acarbose inhibits the hydrolysis of disaccharides™

Stockleys:

“treatment of hypoglycaemia should be with a monosaccharide such as glucose (dextrose) or
glucagon, not a disaccharide such as sucrose”

“Any hypoglycaemic episodes should be treated with glucose (dextrose), not sucrose, because alpha
glucosidase inhibitors delay the digestion and absorption of disaccharides such as sucrose, but do not
affect monosaccharides.”
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley s ou Martindale
(tipo)
Glucobay Martindale:
50mg
. “If hypoglycaemia should develop in a patient receiving acarbose it needs to be treated with glucose, since

(Dispensa) the action of acarbose inhibits the hydrolysis of disaccharides”
Resultado: .
Hipoglicémia grave Stockley’s:
(vertltf:; ns,t ?f;):fusao, “treatment of hypoglycaemia should be with a monosaccharide such as glucose (dextrose) or glucagon, not a
esgotamento, AueZ4, | gisaccharide such as sucrose”
dores de cabega,
comportamento

“Any hypoglycaemic episodes should be treated with glucose (dextrose), not sucrose, because alpha
glucosidase inhibitors delay the digestion and absorption of disaccharides such as sucrose, but do not affect
monosaccharides.”

inadequado (semelhante a
um estado de embriaguez)
incapacidade de
concentragio, anomalias
da visdio, convulses e
coma.)

Processo de cuidados de
sadde:

Dispensa de acarbose, por
um membro da equipa
técnica da farmicia, sem
alertar o doente de que
deve utilizar glucose (nfo
sacarose) para alivio
rdpido de um episédio de
hipoglicemia.
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RCM indicador Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
Deduzido (tipo)
Stockey's:
Plavix Clopidogrel+aspirina
Resumo

{Monitorizacio)

Resultado:
Evento
hemorrégico major.

Processo de
cuidados de
satide:

Uso concomitante
de clopidogrel e
antiflamatérios nio

esteréides
selectivos € ndo
selectivos
(incluindo  4cido
acetilsalicilico
como antiagregante
plaguetdrio)  sem
monitorizagdo de
sinais de
hemorragia minor
(incluindo

hemorragia oculta).

“There is an increased risk of bleeding if clopidogrel is given with aspirin but the use of low-dose aspirin and clopidogrel can be beneficial.”

Evidéncia Clinica
e “A variety of studies have investigated the beneficial effects of using the combination of aspirin with clopidogrel. Although these
studies were primarily designed to assess the benefits of concurrent use they did also report on bleeding events. The key findings were:
o In patients with recent acute coromary syndrome (CURE): an increase in major bleeding evenis following the use of
clopidogrel 75 mg daily with aspirin 75 1o 325 mg daily compared with aspirin alone (3.7% versus 2.7%, respectively). |
o In patients with recent stroke or transient ischaemic attack (MATCH): an increase in life-tbreatening bleeding events
following the use of clopidogrel 75 mg daily with aspirin 75 mg daily compared with aspirin alone {2.6% versus 1.3%,
respectively). 2
o In patients with clinically evident cardiovascular discase or multiple atherosclerotic risk factors (CHARISMA): an increase in
the risk of moderate and severe bleeding following the use of clopidogrel 75 mg daily with aspirin 75 to 162 mg daily
compared with aspirin alone (moderate 2.1% and 1.3%, respectively, severe 1.7% and 1.3%, respectively). 3
»  “A study in 7 healthy subjects found that clopidogrel 75 mg and aspirin 150 mg daily for 2 days caused a significant 3.4-fold increase
in bleeding time relative to baseline, and when the clopidogrel dose was increased to 300 mg there was a 5-fold increase in biceding
time. * Spontancous hacmarthrosis of the knee has been associated with the concurrent use of aspirin and clopidogrel in one patient.
A report describes two surgical cases, which were complicated by bleeding associated with the combination of aspirin and clopidogrel.
In both cases the bleeding was delayed, in that it was not cbvious until the end of surgery, causing unanticipated surgical re-
exploration. § Further reports describe increased perioperative bleeding in patients taking both aspirin and clopidogrel.

Recomendacéio

“The manufacturer of clopidogrel warns that the concurrent use of clopidogrel and aspirin should be undertaken with caution because of the
increased risk of bleeding, although the two drugs have been given together for up to one year. They recommend that, in patienis taking
clopidogrel, the dose of aspirin should not exceed 100 mg daily as higher doses are associated with higher bleeding risks. ® For patients
undergoing surgery, it has been suggested that, if possible, the combined use of clopidogrel and aspirin should be discontinued about 5 days
before the surgery to minimise the risks of bleeding. 1710 The manufacturer says that if an antiplatelet effect is not necessary, clopidogrel should
be discontinued 5 to 7 days prior to surgery, "' although note that this needs to be balanced against the possible adverse effects of stopping
such treatment.”
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SC, Mak K-H, Mas I.L, Montalescat G, Pearson TA, Steg PG, Steinhub! SR, Weber MA, Brennan DM, Fabry-Ribaudo 1., Booth J, Topol EJ for the CHARISMA Investigators.
Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med (2006) 354, 1706-17.

4, Payne DA, Hayes PD, Jones CI, Belham P, Naylor AR, Goodall AH. Combined therapy with clopidogrel and espirin significantly increascs the bleeding time through a
synergistic antiplatelet action. J Vase Surg (2002) 35, 1204-9.

5. Gille J, Bemotat J, Bohm S, Behrens P, Lishr JF. Spontaneous hemarthrosis of the knee associated with clopidogrel and aspirin treatment. Z Rheumatol (2003) 62, 80-1.

6. Moore M, Power M. Perioperative hemorrhage and combined clopidogrel and aspirin therapy. Aresthesiology (2004) 101, 7924.

7. Yende §, Wunderink RG. Effect of clopidogrel on bleeding after caronary ariery bypass surgery. Crit Care Med (2001) 29, 2271-3.

8. Chapman TWL, Bowley DMG, Lambert AW, Walker AJ, Ashley SA. Wilkins DC. Hasmorrhage associated with combined clopidogre! and aspirin therapy. Eur J Vasc
Endovasc Sarg (2001) 22, 478-9.

9, Plavix (Clopidogre] hydrogen sulfate). Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Led. UK Summary of product characteristics, June 2007.

10. Yusuf S, Mehta S. Treatment of acute coronary syndromes. Reply. N Eng! J Med (2002) 346, 207-8.

11. Plavix (Clopidogrel bisulfate). Sanofi-Aventis/Bristol-Myers Squibb Company. US Prescribing information, February 2007.

Antiplateleis drug+ NSAIDs

Resumo:
“The manufacturers of clopidogrel warn about possible gastrointestinal bleeding if it is used with naproxen or other NSAIDs.”

Evidéncia Clinica

e “A double-blind, placebo-controlled study in 30 healthy subjects given naproxen 250 mg twice daily, found that the addition of
clopidogrel 75 mg daily increased faecal blood loss compared with maproxen alone. Six subjects receiving both drugs had bleeding
time prolongation factors above 5, which was greater than expected (clopidogrel alone prolongs bleeding by a factor of about 2) and
one subject had subcutaneous haemorrhages of moderate intensity after taking clopidogrel with naproxen. I

e  “A report describes intracerebral haemorrhage in an 86-year-old woman after taking celecoxib 200 mg daily with clopidogrel 75 mg
daily for 3 weeks. The authors comment that there may possibly have been a pharmacokinetic interaction between clopidogrel and
celecoxib mediated via the cytochrome P450 isoenzyme CYP2C9, although the haemorrhage could have been secondary to other
factors such as age or the individual drugs. 2o

«  “Due to the lack of interaction studies with other NSAIDs, it is unclear whether there is an increased risk of gastrointestinal bleeding
with all NSAIDs.”

Recomendacgfio
“The manufacturers advise caution if NSAIDs and clopidogrel are given together. 3

1. Van Hecken A, Depré M, Wynants K, Vanbilloen H, Verbruggen A, Amout J, Vanhove P, Cariou R, De Schepper PJ. Effect of clopidogrel on naproxen-induced
gastrointestinal blood loss in healthy volunteers. Drug Metabol Drug Interact (1998) 14, 193-205 .
2. Fisher AA, Le Couteur DG. Intracerebral hemorrhage following possible interaction between celecoxib and clopidogrel. Ann Pharmacather (2001) 35, 1567-9.
3. Plavix (Clopidogrel hydrogen sulfate). Bristol-Myers Squibb Pharmacenticals Lid. UK Summary of product characteristics, June 2007,
4. Plavix (Clapidogrel bisulfate). Sanofi-Aventis/Bristol-Myers Squibb Company. US Prescribing information, Februaty 2007.
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Plavix

(Monitorizacio)

Resultado: Evento
hemorréigico major,

Processo de cuidados de
sande:

Uso concomitante de
clopidogrel e
anticoagulantes orais sem
uma monitorizagio mais
frequente do INR efou
alertar o doente para
recorrer ao seu médico
no caso de aparecimento
de sinais de hemorragia
minor.

Stockey's
Clopidogrel+Cumarinicos

Resumo
“Clopidogre]l does not appear to have a clinically relevant effect on the pharmacokinetics or pharmacodynamics
of warfarin. Nevertheless, concurrent use might increase the bleeding risk”

Evidéncia Clinica
¢ “In a randomised, double-blind, placebo-controlled study involving 43 patients who had been taking
warfarin for at least 2 months, the addition of clopidogrel 75 mg daily for 8 days had no effect on
plasma warfarin levels or INRs. No bleeding occurred with clopidogrel and no serious adverse events
were reported, '

Recomendacio

“Nevertheless, as with other antiplatelet drugs, combined use might increase the risk or intensity of bleeding.
Therefore, in the UK, the manufacturers of clopidogrel state that the concurrent use of warfarin is not
recommended® whereas the US manufacturers recommend caution. * This caution would be prudent with
clopidogrel and any coumarin”

Referéncias bibliograficas

1. Lidell C, Svedberg L-E, Lindeil P, Bandh S, Job B, Wallentin L. Clopidogrel and warfarin: absence of interaction in patients
receiving long-term anticoagulant therapy for non-valvular atrial fibrillation. Thromb Haemost (2003) 89, 842-6.

2. Plavix (Clopidogrel hydrogen sulfate). Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Lid. UK Summary of product characteristics, June
2007.

3. Plavix (Clopidogrel bisulfate). Sanofi-Aventis/Bristol Myers Squibb Company. US Prescribing information, February 2007.
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockiey's ou Martindale

(Monitorizag¢ao)

Resultado:
Hiperglicémia.

Processo de cuidados de
saide:

Uso de sulfato de
glucosamina em doentes
diabéticos sem
monitorizagio dos
valores de glicemia, em
especial no inicio do
tratamento.

Stockey's

Resumo
“In a controlled study, glucosamine supplements with chondroitin had no effect on glycaemic control in patients taking
oral antidiabetic drugs but one report notes that unexpected increases in blood glucose levels have ocurred”

Evidéncia Clinica

e«  “In 2000, the Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Programme (CADRMP) briefly reported that
unexpected increases in blood glucose levels had occurred in diabetic patients taking glucosamine sulfate, or
glucosamine with chondroitin, '

e “ However, in a well controlled study, Cosamir DS (glucosamine hydrochloride 1.5 g daily plus chondroitin
sulfate sodium 1.2 g) daily for 90 days had no effect on the control of diabetes (glycosylated haemoglobin) in 22
patients with type 2 diabetes, 18 of whom were receiving oral antidiabetics [specific drugs not named] and 4 who
were diet controlled. >

¢ “Endogenous glucosamine has a role in glucose metabolism, and may increase insulin resmtance In one case,
glucosamine also reduced hypoglycaemic episodes in a patient with metastatic insulinoma, *

Resumo

“The interaction is not established, and the results of the controlled trial suggest that glucosamine supplements are unlikely
to affect diabetes control. However, it has been suggested that the results may not be applicable to patients with later
stages of diabetes. * Therefore, it may be prudent to increase monitoring of blood glucose in these patients if glucosamine
supplements are taken. Also, if glucose control unexpectedly deteriorates, bear in mind the possibility of self-medication
with supplements such as glucosamine.”

Referéncias Bibliogrificas

1, Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Programme (CADRMP). Communiqué. Glucosamine sulfate: hyperglycemia. Car Adverse Drug
React News (2000) 10 (Oct), 7.

2. Scroggie DA, Albright A, Harris MD. The effect of glucosamine-chondroitin supplementation on glycosylated hemoglobin levels in patients with
type 2 diabetes mellitus: a placebo-controlled, donble-blinded, randomized clinical trial. Arch Intern Med (2003) 163, 1587-90.

3. Chan NN, Baldeweg SE, Tan TMM, Hurel SJ. Glucosamine sulphate and osteoarthritis. Lancer (2001) 357, 1618-19.

4. Jain RK, McCormick JC. Can glucosamine supplements be applied for all patients with type 2 diabetes with ostecarthritis? Arch Intern Med (2004)
164, 807.
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Viartril S

(Monitorizacio)
Resultado:
Evento hemorragico

major e ou minor.

Processo de cuidados de
saiide:

Uso concomitante de
sulfato de glucosamina
com um anticoagulante
cumarinico sem
monitorizagio do INR

“A few reports suggest that glucosamine with or without chondroitin may increase the INR in patients taking warfarin. In contrast, one
case of decreased INR has been reported when glucosamine was given with acenocoumarol”

Evidéncia Clinica

e “A §9-year-old man stabilised on warfarin 47.5 mg weekly had an increase in his INR from 2.58 to 4.52 four weeks after
starting to take 6 capsules of Cosamin DS (glucosamine hydrochloride S00 mg, sodium chondroitin sulfate 400 mg, manganese
ascorbate per capsule) daily. His warfarin dose was reduced to 40 mg weekly, and his INR returned to the target range of 2t03
(INR 2.15) with continued Cosamin DS therapy. 'A comment on this report noted that this is twice the usual dose of
glucosamine. %"

s “The Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Program briefly reported that an increase in INR had been noted when
glucosamine was given to patients on warfarin, and that INR values decreased when glucosamine was stopped. >

s “Moreover, in 2006 the CHM in the UK reported that thcz had received 7 reports of an increase in INR in patients taking
warfarin after they staried taking glucosamine supplements. ™

e  “In contrast, a 71-year-old man stabilised on acenocoumarol 15 mg weekly had a decrease in his INR to0 1.6 after taking
glucosamine sulfate (Xicil) 1.5 g daily for 10 days. The glucosamine was stopped and the INR reached 2.1. When the
glucosamine was restarted, with an increase in acenocoumarol dose to 17 mg weekly, the INR only reached 1.9. The
glucosamine was eventually stopped. 5 There do not appear to have been any controlled studies of the effects of glucosamine
supplements on the pharmacodynamics or pharmacokinetics of oral anticoagulants.”

Recomendagéio

“The cases described suggest it would be prudent to monitor the INR more closely if glucosamine is started. If a patient shows an
unexpected change in INR, bear in mind the possibility of self-medication with supplements such as glucosamine. Note that the CHM in
the UK recommend that patients taking warfarin do not take glucosamine. **

Referéncias Bibliograificas

1.Rozenfeld V, Crain JL, Callahan AK. Possible augmentation of warfarin effect by glucosamine—chongroitin. Am J Health-Syst Pharm (2004) 61, 306-7

2. Scott GN. Interaction of warfarin with glucosamine—chondroitin. Am J Health-Syst Pharm (2004) 61, 1186.

3. Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Program, Communiqué. Warfarin and glicesamine: interaction. Can Adverse Drug React News (2001) 11 (Apr), 8.

4. Commission on Human Medicines/Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Glucesaming adverse reactions and interactions. Current Problems (2006)
31,8.

5. Garrote Garcia M, Iglesias Pifieiro MJ, Martin Alvarez R, Pérez Gonzalez . Interaccitn farmacolégica del sulfato de glucosamina con acenocumarol. Aten Primaria
(2004) 33, 1624

78




u-évora

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockiey's ou Martindale
{tipo)
Stockley's
Co-
Irhesartan+Litio
Aprovel
300/12,5 v e . Resumo
mg (Monitorizagéio) “Case reports describe lithium toxicity in patients given candesartan, losartan, valsartan, and possibly irbesartan. Other angiotensin II
receptor would be expected to interact similarly”
Resultado: Evidéncia Clini
Aumento das | Vicencia ca
.. éri de (a) Candesartan
co.ncenn‘af;(?es Scricas “A 58-year-old woman taking long-term lithium for depression (stable serum-lithium levels between 0.6 and 0.7 mmol/L), and
litio e toxicidade unnamed calcium antagonists for hypertension, was additionally given candesartan 16 mg daily. She was hospitalised 8 weeks later
with a 10-day history of ataxia, increasing confusion, disorientation and agitation, and was found to have a serum-lithium level of
Processo de cuidados de | 3-25 mmol/L. She recovered completely when all the drugs were stopped. She was later restabilised on her original lithium dosage
satide: with a change to urapidil for her hypertension.
: . o | (b) Irbesartan
Uso cm’lcomltante de litio “A report describes a 74-year-old woman with increased lithium levels of 2.3 mmol/L and symptoms of lithium toxicity, which were
¢ irbesartan OU | gssociated with several drugs including irbesartan, lisinopril, escitalopram, levomepromazine, furosemide and spironolactone. It was
hidroclorotiazida sem a | suggested that these drugs could have delayed lithium excretion or worsened neurotoxic effects. An increase in the lisinopril dose and
monitorizagio estreita | the addition of irbesartan several weeks before admission may have contributed to the lithium toxicity. 2”

dos niveis séricos de
litio,

(¢) Losartan

“An elderly woman taking lithium carbonate developed lithium toxicity (ataxia, dysarthria, and confusion) after starting to take
losartan 50 mg daily. Her serum-lithium levels rose from 0.63 to 2 mmol/L over 5 wecks, The lithium and losartan were stopped and
her symptoms had disappeared 2 days later. When lithium therapy was restarted 2nd the losartan was replaced by nicardipine, her
lithium levels were restabilised at 0.77 mmol/L within 2 weeks. *

{d) Valsartan

“A woman with a long history of bipolar disorder was treated with lithium carbonate (serum levels consistently at 0.9 mmol/L) and a
number of other drugs (L-tryptophan, lorazepam, glibenclamide, conjugated oestrogens and ciprofloxacin). Two weeks before being
hospitalised for a manic relapse she was additionally started on valsartan 80 mg daily. While in hospital the ciprofloxacin was stopped,
lorazepam was replaced by zopiclone, and quetiapine was added. On day 3 of her hospitalisation her serum-lithium levels were
1.1 mmol/L and she became increasingly delirious, confused and ataxic over the next week. By day 11 her seram-lithium levels had
risen to 1.4 mmol/L. When an interaction was suspected, the valsartan was replaced by diltiazem. She later recovered and was
stabilised on her original lithium carbonate dosage with lithium levels of 0.8 mmol/L. b

Recomendagiio
“Direct information about interactions between lithium and angiotensin II receptor antagonists seems to be limited to these reports,
although the interaction has been predicted 10 occur with all drugs of this class. Such sparse evidence is not enough to recommend
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conu-aindicatiug thc concurrent use of angiotensin II receptor antagonists with lithium, although the UK manufacturers of irbesartan
Sand olmesartan ¢ do not recommend the combination. Several manufacturers (including the UK manufacturers of eprosartan and
telmisartan) ™® advise careful monitoring of serum-lithium levels, and this seems a sensible precaution, even though the risk of an
interaction is probably fairly low. One report suggests weekly monitoring for the first month of concurrent use, * but any rise¢ in serum-
lithium levels may be gradual so that toxicity might take as long as 3 to 7 weeks to develop fully. Be mindful that the lithium dosage
may need to be decreased. ®

Patients on lithium should be aware of the symptoms of lithium toxicity and told to report them immediately should they occur. This
shouid be reinforced when they are given angiotensin II receptor antagonists.”

Referéncias Bibliograficas

1. Zwanzger P, Marcuse A, Boemer RJ, Walther A, Rupprecht R. Lithium intoxication after administration of AT, blockers. J Ciin Psychiarry (2001) 62, 268-9.

2. Spinewine A, Schoevaerdts D, Mwenge GB, Swine C, Dive A. Drug-induced lithium intoxication: a case report. J Am Geriatr Soc (2005) 53, 360-1.

3. Blanche P, Raynaud E, Kerch D, Galezowski N. Lithium intoxication in an elderly patient after combined treatment with losartan. Eur J Clin Pharmacol (1997) 52,
501.

4. Leung M, Remick RA. Potential drug interaction between lithium and valsanian. J Ciin Psychopharmace! (2000) 20, 392-3.

5. Aprovel (Irbesartan). Sanofi-Aventis. UK Summary of product characteristics, May 2006.

6. Olmetec (Olmesartan medoxomil). Daiichi Sankyo UK Ltd. UK Summary of product characteristics, August 2006.

7. Teveten (Eprosartan mesilate). Solvay Healthcare Ltd, UK Summary of product characteristics, June 2006.

8. Micardis (Telmisartan). Boehringer Ingelheim Ltd. UK Summary of product characteristics, March 2007.

9. Eskalith (Lithinm carbonate). GlaxoSmithKline. US Prescribing information, September 2003,
Lido+Hidroclorotiazida

Resumo

“Thiazide and related diuretics can cause a rapid rise in serum-lithium levels, leading to toxicity unless the lithium dosage is reduced
appropriately. This interaction has been seen with, chlorothiazide, hydrochlorothiazide and indapamide. Other thiazides and related
diuretics are expected to behave similarly.”

Evidéncia Clinica

*  “A retrospective analysis of 10 615 elderly patients receiving lithium found that 413 (3.9%) were admitted to hospital at least
once for lithium toxicity during a 10-year study period. The prescriptions for a thiazide-type diuretic were compared between
these 413 hospitalised patients and 16351 control patients. For any use of a thiazide diuretic (16 cases and 37 controls) there
was a non-significant increased relative risk of 1.3 for hospitalisation due to lithium toxicity. When treatment for patients who
were newly started on a thiazide diuretic was analysed (5 cases and 6 controls), the increased relative risk of toxicity was also
non-significant (1.3). The authors considered that these findings suggest that the use of thiazide diuretics and lithium may not
be as hazardous as previously thought. However, the authors also suggest that another explanation is that clinicians were
aware of the potential interaction and so adjusted doses or observed patients more closely in the outpatient setiing, thereby
avoiding any hospitalisations for toxicity. '”

(a) Chlorothiazide
“A single 300-mg dose of lithium carbonate was given to 4 healthy subjects alone and following 7 days of treatment with
chlorothiazide 500 mg daily. Lithium-plasma levels were increased and lithium clearance was decreased by about 26% following |
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chlorothiazide treatment.

Lithium toxicity developed in a patient taking lithium afier she was given chlorothiazide, spironolactone and amiloride.® The lithium
levels rose from 0.6 to 2.2 mmol/L.

A S4-year-old patient developed nephrogenic diabetes insipidus when she was treated with lithium carbonate. The addition of
chlorothiazide reduced her polyuria, but resulted in an elevation in her lithium level from 1.3 to more than 2 mmolL, with
accompanying signs of toxicity. The patient was later successfully treated with chlorothiazide and a reduced dose of lithium. e

(b) Hydrochlorothiazide

“In a placebo-controiled study, the serum-lithium levels of 13 healthy subjects taking lithium 300 mg twice daily rose by 23% (from
0.3 t0 0.37 n;mollL), when they were given hydrochlorathiazide 25 mg twice daily for 5 days. * Similar results were found in another
small study.

In addition to these studies at least 6 cases of lithium toxicity have been seen when hydrochlorothiazide was given to patients taking
lithium. ™! Hydrochlorothiazide was either given with amiloride, ™ spironolactone '%or triamterene. ''”

(c) Indapamide
“A 64-year-old man developed lithium toxicity one week after starting to take indapamide 5 mg daily. 2 His serum-lithium level was
3.93 mmol/L.”

Recomendagiio

“Established, well-documented and potentially serious interactions. The rise in serum-lithium levels and the accompanying toxicity
develops most commonly within about a week to 10 days, >**"!'although it has apparently been seen after 19 days 'and even
3 months. Not every patient necessarily develops a clinically important interaction, but it is not possible to predict which patients will
be affected. The lack of serious cases of toxicity in the case-control study either suggests the interaction is rare, or that appropriate
precautions are used when the combination is prescribed. !

Although only the divretics named above have been implicated in this interaction, it seems likely that all thiazides and related diuretics
will interact similarly. None of the thiazide or related diuretics should be given to patients on lithium unless the serum-lithium levels
can be closely monitored and appropriate downward dosage adjustments made. The US manufacturers also say that caution should be
used and serum-lithium levels monitored closely with adjustment of the lithium dosage. '* One UK manufacturer says that if a thiazide
diuretic has to be prescribed for a patient treated with lithium, then the lithium dosage should first be reduced, and the patient then
stabilised by frequent monitoring of lithium levels. Similar precautions should be exercised on diuretic withdrawal, 15 However, this
does not seem to be in line with most other recommendations. Patients on lithium shoutd be aware of the symptoms of lithium toxicity
and told to report them immediately should they occur.

Concurrent use under controlled conditions has been advocated for certain psychiatric conditions and for the control of lithium-induced
nephrogenic diabetes insipidus. A successful case is described above. “ 1t has been suggested that a 40 to 70% reduction in the lithium
dose would be needed with doses of 0.5 to 1 g of chlorothiazide, **'7 but it would seem sensible to base any dose adjustments on
individual lithium levels.”

Referéncias Bibliogrificas
1. Juudink DN, Mamdani MM, Kopp A, Rochon PA, Shulman K1, Redelmeier DA, Drug-induced lithium toxicity in the elder
2. Poust RI, Mallinger AG, Mallinger I, Himmelhoch JM, Neil IF, Hanin 1. Effect of chlorothiazide on the pharmacokinetics of lithium in plasma and erythrocytes.
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RCM Indicador Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
Deduzido (tipo]
Stocley’s:

Co- IECA+AINEs
Aprovel Resumo

P g “There is evidence that most NSAIDs can increase blood pressure in patients taking antihypertensives, including ACE inhibitors, although some
300/12,5 studies have not found the increase to be clinically relevant. Some variation between drugs possibly occurs, with indometacin appearing to have
mg (Prescricéo) the most significant effect. The combination of an NSAID and an ACE inhibitor can increase the risk of renal impairment and hyperkalaemia.”

Resultado: Evidéncia Clinica

Deterioragdio  da
fungdo renal ou
insuficiéncia renal
aguda.

Processo de
cunidados de
saiide:

Prescrigido

concomitante  de
um AINE com um
IECA efou ARAII

® “In a retrospective analysis, 3 of 162 patients who had been taking ACE inhibitors and NSAIDs developed reversible renal failure,
compared with none of 166 patients taking ACE inhibitors alone and none of 2116 patients taking NSAIDs alone. One patient was
taking naproxen or salsalate and had a progressive decline in renal function over 19 months after captopril was started. Another man
taking unnarmed NSAIDs developed reversible renal failure 4 days after starting to take captopril. =

¢  “In another similar analysis, in patients aged over 75 years, 2 out of 12 patients given an ACE inhibitor and an NSAID developed acute
renal failure (1 died) and a further 4 showed deterioration in renal function. All of these 6 patients were also taking diuretics, but of the 6
with unaffected renal function, only two were taking diuretics. *

s  “A randomised, crossover study in 17 black patients receiving fosinopril with hydrochlorothiazide and NSAIDs for a month, found that
acuie renal failure (a decrease in glomerular filtration rate of greater than or e(}ual to 25%) occurred in 4 of the 17 patients when
receiving ibuprofen, 1 of 17 receiving sulindac and 0 of 17 receiving nabumetone.

* “In a multivariate analysis, significant renal 1mpa1rment was associated with use of two or more of ACE inhibiiors or angiotensin II
receptor antagonists with NSAIDs or diuretics. * In a case-control study, recently startmg an NSAID was associated with a 2.2-fold
increased risk of hospitalisation for renal impairment in patients taking ACE inhibitors. *

e “In 2002, 28 of 129 reports to the Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee of acute renal failure were associated with
the combined use of ACE inhibitors (or angiotensin II receptor antagonists), diuretics, and NSAIDs (including coxibs), and these cases
had a fatality rate of 10%. In patients taking this triple combination, renal failure appeared to be precipitated by mild stress such as
diarthoea or dehydration. In other patients, the addition of a third drug (usually an NSAID) to a stable combination of the other two
resulted in acute renal failure. ©

*  “In contrast, another retrospectlve analysis found no evidence that the adverse effects of ACE inhibitors on renal function were greater
in those taking NSAIDs. ’ A further study in 17 hypertensive patients with normal baseline renal function, found that indometacin 25 mg
three times daily did not adversely affect renal function when it was given with trandolapril 2 mg daily for 3 weeks, *

Recomendagio

“There is an increased risk of deterioration in renal function or acute renal failure with the combination of NSAIDs and ACE inhibitors,
especially if poor renal perfusion is present. Renal function should be monitored periodically in patients taking ACE inhibitors with NSAIDs,
particularly in volume depleted patients. In a statement, the American Heart Association comments that acute renal failure complicating ACE
inhibitor therapy is almost always reversible and repletion of extraceliular fluid volume and discontinuation of diuretic therapy is the best
approach. In addition, withdrawal of interacting drugs, supportive management of fluid and electrolytes, and temporary dialysis, where indicated,
are the mainstays of therapy. ° The Australian Adverse Drug Reactions Advisory Commitice consider that the triple combination of ACE
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inhibitors, diuretics and NSAIDs (inciuding coxibs) should be avoided if possible, and that great care should be taken when giving ACE
inhibitors and NSAIDs to patients with renal impairment, %
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26,983-9.

6. ADRAC. ACE inhibitor, diuretic and NSAID: a dangerous combination. Aust Adverse Drug React Bull (2003) 22, 14-15. Available at:

http-//www.tga.gov.an/adriasdrb/aadrD308. pdf (accessed 14/08/07).
7. Stirmer T, Erb A, Keller F, Giinther K-P, Brenner H. Determinants of impaired renal function with use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs: the imponance of half-life and

other medications. Am J Med (2001) 111, 521-7.
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ARAII+AINES
Resumo
*The combination of an NSAID and angiotensin II receptor antagonist can increase the risk of renal impairment and hyperkalaemia”

Evidéncia Clinica
e “In 2002, 28 of 129 reports to the Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee of acute renal failure were associated with
the combined use of ACE inhibitors or angiotensin II receptor antagonists, diuretics, and NSAIDs (including coxibs), and these cases
had a fatality rate of 10%. In patients taking this triple combination, renal failure appeared to be precipitated by mild stress such as
diarrhoea or dehydration. In other patients, the addition of a third drug (usually an NSAID) to a stable combination of the other two,
resulted in acute renal failure. '
¢ “In a multivariate analysis, significant renal impairment was associated with the use of two or more of an ACE inhibitor or angiotensin
II receptor antagonist, and NSAIDs or diuretics. >
Recomendagiio
“Poor renal perfusion may increase the risk of renal failure if angiotensin 11 receptor antagonists are given with NSAIDs and so regular
hydration of the patient and monitoring of renal function is recommended. * The Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee
consider that the triple combination of angiotensin II receptor antagonists or ACE inhibitors with diuretics and NSAIDs (including coxibs) should
be avoided if possible. '
Referéncias Bibliogrificas
1. ADRAC. ACE inhibitor, diuretic and NSAID: a dangerous combination. Aust Adverse Drug React Buli (2003) 22, 14-15. Available at:

htip://www.tea gov.awadrfaadrh/azdr308.pdf (accessed 14/08/07).
2. Laboz KK, Shenfield GM. Drug combinations and impaired renal function ~the ‘ple whammy®. Br J Clin Pharmacol (2005) 59, 239-43.

3. Olmetec (Olmesartan medoxomil). Daiichi Sankyo UK Ltd. UK Summary of product characteristics, August 2006
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LRAVERSDADE Dif VDA

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindaie
(tipo)
Stockley's
Co- Resumo
Aprovel “Indometacin may attenuate the antihypertensive effect of losartan, valsartan, or other angiotensin II receptor antagonists.”
300/12,5 Evidéncia Clinica
mg (Monitorizacéo) “Various large epidemiological studies and meta-analyses of clinical studies have been conducted to assess the effect of NSAIDs on bloed
pressure in patients treated with antihypertensives. In these studies, NSAIDs were not always associated with an increase in blood pressure,
Resultado: and the maximum increase was 6.2 mmHg."”
Hipertenséo. Indometacina

Processo de cuidados
de savide:

Uso concomitanie de
ARAII e AINE's, sem
monitorizagio de forma
estreita da  presséo
arterial.

“In a study in 111 patients with hypertension, lesartan 50 mg once daily for 6 weeks reduced their blood pressure by a mean of
7.9/5.3 mmHg, Indometacin 75 mg once daily was then added for one week and this cansed a rise in blood pressure in the group as a whole of
3.8/2.2 mmHg (reduction of about 45% in the effect of losartan). A rise in ambulatory diastolic blood pressure was scen in 69% of the
losartan-treated patients during indometacin use. ' In contrast, a much smaller study in 10 patients with essential hypertension taking
losartan found that indometacin 50 mg twice daily for one week caused sodium and fluid retention, but did not significantly attenuate the
antihypertensive effects of losartan. 2

In a placebo-controlled, crossover study in 56 hypertensive patients whose blood pressure was adequately controlled by valsartan 80 to
160 mg daily, the addition of indometacin 50 mg twice daily for 2 weeks produced an increase in mean blood pressure of 2.1/1.9 mmHg. * A
study in normotensive subjects given a fixed sodium intake and valsartan 80 mg daily, with or without indometacin 50 mg twice daily for
one week, demonstrated that indometacin reduced the natriuretic response to the angiotensin receptor blockade. ¢

Recomendagfio
“As with other antihypertensives, the antihypertensive effect of angiotensin II receptor antagonists may be attenuated by NSAIDs such as

indometacin. Patients taking losartan or valsartan or other angiotensin II receptor antagonists, who require indometacin and probably
other NSAIDs, should be monitored for alterations in blood pressure control, Low-dose aspirin is unlikely to alter the blood pressure-lowering
effect of angiotensin II receptor antagonists. However, for a discussion of the controversy as to whether low-dose aspirin might aitenuate the
benefits of ACE inhibitors in patients with heart failure.”
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1. Conlin PR, Mcore TJ, Swartz SL, Barr E, Gazdick L, Fletcher C, DeLucca P, Demopoulos L. Effect of indomethacin on blood pressure lowering by captopril and losartan in
hypertensive patients. Hypertension (2000) 36, 461-5.

2. Olsen ME, Thomsen T, Hassager C, Tosen H, Dige-Petersen H. Hemodynamic and renal effects of indomethacin in losanan-treated hypertensive individuals. Am J Hypertens
(1999) 12, 209-16.

3. Fogari R, Zoppi A, Carretta R, Veglio F, Salvetti A: Italian Collaborative Study Group. Effect of indomethacin on the antihypertensive efficacy of valsartan and lisinopril: a
multicentre study. J Hypertens (2002) 20: 1007-14.

4. Fricker AF, Nussberger J, Meilenbrock S. Brunner HR, Burnier M. Effect of indomethacin on the renal response to angiotensin I receptor blockade in healthy subjects. Kidney
Inz (1998) 54, 2089-97.

85




u-évora

UNTIERSTHALLE DE EXORA

RCM indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockiey's ou Martindale
{tipo)

Co- Stockley s
Aprovel Resumo
300/ 12’5 o . _ “Since both corticosteroids and the loop or thiazide diuretics can cause potassium loss, severe depletion is possible if they are used
mg (Monitorizaggio) together”

Resultado: Evidéncia Clinica

Hipocaliemia. e  “There seem to be no formal clinical studies about the extent of the additive potassium depletion that can occur when

Processo de cuidados de

saide:

Uso concomitante de um
diurético e um
corticosteroide, sem
monitorizagio da
caliemia antes de iniciar
a associagéio e

periodicamente durante a
terapéutica.

potassium-depleting diuretics and corticosteroids are given together but an exaggeration of the potassium loss undoubtedly
occurs (e.g. seen with hydrocortisone and furosemide '.”

e “One study looking at hypokalaemia with potassium-depleting diuretics found that corticosteroids were a significant risk factor
for hypokalaemic events; 19.9% of patients tzking a potassium-depleting diuretic developed hypokalaemia, whereas 31.1% of
patients taking a potassium-depleting diuretic and a corticosteroid developed hypokalacmia. 2 Hypokalaemia in patients taking
potassium-depleting diuretics should be corrected before a corticosteroid is started. Concurrent use should be well monitored
and the potassium intake increased as appropriate to balance this loss.”

Recomendaciio

“The greatest potassium loss occurs with the naturally occurring corticosteroids such as cortisone and hydrocortisone.The synthetic
corticosteroids (glucocorticoids) have a less marked potassium-depleting effect and are therefore less likely to cause problems. These
include betamethasonencia, dexamethasone, prednisolone, prednisone and triamcinolone.™

Referéncias Bibliograficas
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glucocarticoids and Bz-adrenoceptor agonists. Eur J Clin Pharmacol (1995) 49, 31-6.

86




u-évora

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Brufen Martindale
Suspensio
Effects on the kidneys

(Monitorizacio)

Resultado:
Deterioragdo da fungdo
renal.

Processo de cuidados

de sadde:

Uso de um AINE em
doentes com
insuficiéncia renal,

hepitica ou cardiaca
com predisposi¢do para
retengdo  hidrossalina,
sem ajuste de dose e
monitorizagdo da
fungfio renal.

“Reports of adverse renal effects with ibuprofen include an increase in serum creatinine concentration,' acute renal failure,™
and nephrotic syndrome.” Cystitis, haematuria, and interstitial nephritis may occur. Acute flank pain and reversible renal
dysfunction has been reported in some patients treated with ibuprofen.**”
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica ~ Stockley's ou Martindale
{tipo)
Brufen Martindale:
Suspensio

(Prescrigiio)
Resultado:

Aumento da
concentragao
plasmitica das
transaminases ou

bilirrubina  conjugada
ou fosfatase alcalina na
ordem de 2 vezes ©
limite  superior do
intervalo de referéncia.

Processo de cuidados
de savide:

Prescrigio de
ibuprofeno sem
aconsclhar o doente a
consultar o médico caso

apresente sintomas
como: anorexia,
nduseas, v6mitos,
ictericia.

“Raised liver transaminase values were noted in 3 patients with chronic hepatitis C infection after taking
ibuprofen. Values returned to normal on stopping the drug; the effect recurred in one patient who was re-exposed.
Other hepatic adverse effects reported with ibuprofen include hepatitis’ and liver failure *

Referéncias Bibliogrificas

1. Riley TR, Smith JP. Ibuprofen-induced hepatotoxicity in patients with chronic hepatitis C: 2 case series. Am J Gastroenterol 1998; 93:
1563-5. PubMed

2. Borel L, er al. Hépatite aigué sévére aprés prise d'ibuprofRne. Gastroenserol Clin Biol 2001; 25: 430-2. PubMed

3. Rodriguez-Gonzélez FJ, er al. Orthotopic liver transplantation after subacute liver failure induced by therapeutic doses of ibuprofen. Am
J Gastroenterol 2002; 97: 2476-7. PubMed
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Brufen
Suspensio Martindale:

(Dispensa)

Resultado:

Aumento da
concentragdo
plasmatica das
transaminases ou
bilirrubina  conjugada

ou fosfatase alcalina na
ordem de 2 vezes o
limite  superior do
intervalo de referéncia.

Processo de cuidados
de saude:

Dispensa de
ibuprofeno, por um
membro da equipa

técnica da farmécia,
sem  aconselhar o
doente a consultar o
médico caso apresente
sintomas como:
anorexia, niuseas,
vomitos, ictericia.

“Raised liver transaminase values were noted in 3 patients with chronic hepatitis C infection after taking
ibuprofen.' Values returned to normal on stopping the drug; the effect recurred in one patient who was re-exposed.
Other hepatic adverse effects reported with ibuprofen include hepatitis® and liver failure *

Referéncias Bibliogrificas

1. Riley TR, Smith JP. Ibuprofen-induced hepatotoxicity in patients with chronic hepatitis C: a case series. Am J Gastroenterol 1998; 93:
1563-5. PubMed

2. Borel L, er al. Hépatite aigué sévere aprés prise d'ibuprofene. Gastroenterol Clin Biol 2001; 25: 430-2. PubMed

3. Rodr{guez-Gonzilez FJ, et al. Orthotopic liver transplantation after subacute liver failure induced by therapeutic doses of ibuprofen. Am
J Gastroenterol 2002; 97: 2476-1. PubMed
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LNRTRSTDADE B3 EVETA

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockley s:
Brufen ] o )
Suspensiio NSAIDs + Aspirin; Antiplaielet duse

(Faléncia de Prescriciio)

Resultado:

Hemorragia, ulceragdo e
perfuragio
gastrointestinal.

Processo de cuidados de
sadde:

Prescrigdo de ibuprofeno
com anti-agregantes
plaquetdrios (ex. 4cido
acetilsalicilico), ou
corticosteréides, ou
anticoagulantes (ex:
varfarina) ou inibidores
selectivos da recaptagdo
da serotonina, sem a co-
administragio de um
gastroprotector.

Resumo
“There is some evidence that non-selective NSAIDs such as ibuprofen antagonise the antiplatelet effects of low-dose aspirin, but that
COX-2-selective NSAIDs (coxibs) do not. Combined use of NSAIDs and low-dose aspirin increases the risk of gastrointestinal bleeds.

This seems to apply equally to coxibs”

Evidéncia Clinica

®  “Low-dose aspirin alone (300 mg or less daily) was associated with an increased risk of hospitalisation for bleeding peptic ulcer
in a case-control study. The odds ratios were 2.3 for aspirin 75 mg daily, 3.2 for aspirin 150 mg daily, and 3.9 for aspirin 300 mg
daily. Use of NSAIDs combined with low-dose aspirin was associated with a preater risk of bleeding (odds ratio 7.7) than use of
either NSAIDs alone (5.4) or low-dose aspirin alone (3.3). b

¢ “Similar findings were reported in a cohort study (rate ratio for gastrointestinal bleed for low-dose aspirin 2.6, and for combined
use with NSAIDs, 5.6). >

e  “Patients taking low-dose aspirin (325 mg or less daily) with celecoxib had a higher frequency of gastrointestinal complications
than those taking celecoxib alone. Moreover, there was no difference in frequency of gastrointestinal complications between
those taking low-dose aspirin with celecoxib and those taking low-dose aspirin with ibuprofen or diclofenac. This was despite
fe!ecoxib alone being associated with a lower frequency of gastrointestinal adverse effects than ibuprofen or diclofenac alone.

¢ “Similar results were found with refecoxib 25 mg daily, which increased the incidence of ulcers in patients taking enteric-coated
aspirin 81 mg per day. A

Recomendagio

“It is important to also consider the possible increased risk of gastrointestinal adverse effects from any combination. From a
gastrointestinal perspective, the lowest dose of aspirin should be used (75 mg). SHowever, when combined with low-dose aspirin, the
available evidence indicates that there is no gastrointestinal benefit to be obtained from using a coxib as opposed to diclofenac or
ibuprofen. * Note that the CSM in the UK has advised that the combination of a non-aspirin NSAID and low-dose aspirin should be used
only if absolutely necessary.> They state that patients taking long-term aspirin should be reminded to avoid NSAIDs, including those
bought without prescription. ® If concurrent use is necessary, where appropriate, the use of a proton pump inhibitor may be considered for
prophylaxis of NSAID-induced gastrointestinal damage.”

Referéncias Bibliograficas
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2. Sorensen HT, Mellemkjaer 1., Blot W), Nielsen GL, Steffensen FH, McLaughlin JK, Olsen JH. Risk of upper gastrointestinal bleeding associated with use of low-dose
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3. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, Simon LS, Pincus T, Whelkon A, Makuch R, Eisen G, Agrawal NM, Stenson WF, Burr AM, Zhao WW, Kent JD, Lefkowith JB,
Verburg KM, Geis GS. Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the CLASS study: a
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4. Laine L, Maller ES, Yu C, Quan H, Simon T. Ulcer formation with low-dose enteric-coated aspirin and the effect of COX-2 seleciive inhibition: a double-blind trial.
Gastroenterology (2004) 127, 395402,

5. Committee on Safety of Medicines/Medicines Contral Agency. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and gastraintestinal safety. Current Problems (2002)
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NSAIDs or Aspirin + SSRIs

Resumo

“SSRIs may increase the risk of bleeding, including upper gastrointestinal bleeding, and the risk appears to be further increased by
concurrent use of NSAIDs and/or aspirin (including low-dose aspirin).”

Evidéncia Clinica

s “A retrospective study of the UK general practice research database identified 1651 cases of upper gastrointestinal bleeding
diagnosed between 1993 and 1997. Concurrent use of an SSRI significantly increased the risk of bleeding threefold when
compared with 10,000 controls. In addition, the concurrent use of an SSRI with an NSAID greatly increased the risk of upper
gastrointestinal bleeding (relative risk of bleeding compared with non-use of either drug: 15.6 for SSRIs with NSAIDs, 3.7 for
NSAIDs alone, and 2.6 for SSRIs alone); the use of SSRIs with low-dose aspirin was associated with a relative risk of 7.2.
Another study found a significant association between the degree of serotonin reuptake inhibition by antidepressants and risk of
hospital admission for abnormal bleeding. '

*  “A retrospective cohort study in elderly patients taking antidepressants found a trend towards an increased risk of upper
gastrointestinal bleeding for patients taking antidepressants with greater inhibition of serotonin reuptake. This association was
statistically gigniﬁcant when controlled for previous upper gastrointestinal bleeding or age, and octogenarians, in particular, were
at high risk. *”

*  “Other studies or case reports have also found that SSRIs increase the risk of upper gastrointestinal bleeding, >®and this effect is
potentiated by the concurrent use of NSAIDs ** or low-dose aspirin, *

¢ “In contrast, some workers have disagreed with these results and found no evidence to suggest that SSRIs are more likely to
cause gastrointestinal bleeding than other drugs. ™

*  “Another study reported both SSRIs and NSAIDs were associated with a twofold increase in risk of gastrointestinal bleeding, but
that the risk of bleeding was not substantially increased when both drugs were taken together (odds ratio for NSAIDs was 2.19,
SSRIs was 2.63 and combined use was 2.93). **

Recomendagiio

“Serotonin released by platelets plays an important role in haemostasis and there appears to be an association between the use of
antidepressant drugs that interfere with serotonin reuptake and the occurrence of bleeding, including gastrointestinal bleeding. In addition,
the concurrent use of an NSAID or aspirin (including low-dose aspirin) may potentiate the risk of bleeding. Therefore, the manufacturers
of SSRIs advise caution in patients taking SSRIs with NSAIDs, aspirin or other drugs that affect coagulation or platelet function.
Alternatives such as paracetamol (acetaminophen) or less gastrotoxic NSAIDs such as ibuprofen may be comsidered, but if the
combination of an SSRI and NSAID cannot be avoided, prescribing of gastroprotective drags such as proton pump inhibitors, H,-receptor
antagonists, or prostaglandin analogues should be considered, especially in clderly patients or those with a history of gastrointestinal
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bleeding. Patients, particularly those taking multiple drugs that may causc bleeding, should be advised to seek informed medical opinion
before using non-prescription drugs such as ibuprofen on a regular basis.”
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Corticosteroids + NSAIDs

Resumo

“Corticosteroids or NSAIDs alone may be risk factors for gastrointestinal bleeding and ulceration. The concurrent use of NSAIDs and
corticosiercids increases the risk of gastrointestinal bleeding and probably ulceration.”

Evidéncia Clinica

e “A retrospective study of more than 20 000 patients who had received corticosteroids found that the incidence of upper
gastrointestinal bleeding was no greater than in the control group who had not received corticosteroids (bleeds occurred in 95
patients compared with 91 patients). However, the risk of bleeding was increased if the patients were also taking aspirin or other
NSAIDs. ! This is consistent with the results of another study in patients taking prednisone and indometacin. >

e  “A case control study reviewed 1415 patients aged 65 years or older, hospitalised between 1984 and 1986 for peptic ulcer or
upper gastrointestinal haemorrhage of unknown cause, and 7063 control patients. The relative risk for the development of peptic
ulcer disease was estimated to be 2 in those taking oral corticosteroids, and 4.4 in those taking corticosteroids with NSAIDs. It
was estimated that patients taking corticosteroids with NSAIDs have a 15-fold greater risk for peptic ulcer disease than patients
taking neither drug, >

e  “Another study compared 1121 patients aged 60 or over who were admitted to hospital with bleeding peptic ulcers, with 989
control patients, to investigate factors other than NSAIDs that may have contributed to the risk of bleeding. “The risk was
threefold greater for the use of corticosteroids alone, but when corticosteroids were used with NSAIDs, the risk was tenfold

greater, +”
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Recomendacgiio
“NSAIDs alone increase the risk of gastrointestinal adverse effects. >*Most patients with NSAID-associated ulcers are elderly: this is

becausc there is a greater prevalence of ulcer disease in t.he elderly, and they are more likely to be taking NSAIDs and be semnsitive to
them. 7 A history of ulcer disease is a further risk factor. 2 Corticosteroids alone are reportcd not to be a risk factor in some studies,'*®
while other studies found they were a risk factor for gastrointestinal adverse effects. 410 However, several studies have found that the risk
of gastrointestinal adverse effects is increased by the combined use of corticosteroids and NSAIDs 510 and caution with concurrent use
has been suggested. > It may be prudent to consider the use of gastroprotection in patients taking NSAIDs and corticosteroids, especially if
they are clderly.”
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Coumarins and related drugs + NSAIDs

Resumo

“Combined use of NSAIDs and coumarin anticoagulants increases the risk of gasirointestinal baemorrhage. Care is needed with the
combination.”

Evidéncia Clinica

s “In a retrospective cohort study of patients hospitalised for peptic ulcer disease, combined current use of both oral anticoagulants
and NSAIDs was associated with a marked increase in the risk of haemorrhagic peptic ulcer discase of 12.7 (95% confidence
interval 6.3 to 25.7). This was much higher than the risk associated with NSAIDs alone or oral anticoagulants alone (both about a
fourfold increased risk). In this study, about 10% of the hospitalisations for haemorrhagic peptic ulcer disease in patients taking
anticoagulants were attributed to the concurrent use of NSAIDs. The oral anticoagulants used were the coumnarins warfarin,
phenprocoumon and acenocoumarol, and the indancdionecs phenindione and anisindionme. The NSAIDs used were
nonacetylated salicylates, ibuprofen, indometacin, sulindac, naproxen, fenoprofen, piroxicam, tolmetin, and
meclofenamate. '”

¢  “In a case-control study, patients taking warfarin who were admitted to hospital with upper gastrointestinal haemorrhage were
significantly more likely to be taking non-selective NSAIDs (odds ratio 1.9). A similar increased risk was seen with the ‘coxibs’,
celecoxib and rofecoxib. 2
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e  “Similarly, in a questionnaire-based study, 12.2% of patients taking acenocoumarol or phenprocoumon who had a bleeding
complication were found to have used an NSAID in the previous month compared with only 2.5% of coumarin users who did not
have a bleed (an increased relative risk of bleeding of 5.8). The NSAIDs used in the patients with bleeding complications were
diclofenac (more than 50% patients), ibuprofen, indometacin, naproxen (all 10 to 12%), ketoprofen, piroxicam, and
tiaprofenic acid (all 1 to 6%). The specific NSAIDs and the frequency of their use was similar in the patients without bleeds. 3

Recomendagio

“The available data indicate that the risk of bleeding is increased if NSAIDs are used in patients taking coumarin or indanedione
anticoagulants. For this reason, it would be prudent to avoid the unnecessary concurrent use of NSAIDs when simple analgesics will do.
‘When concurrent use is necessary, extra caution may be appropriate.”

Referéncias Bibliograficas

1. Shorr R], Ray WA, Daugherty JR, Griffin MR. Concurmrent use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and oral enticoagulants places elderly persons at high risk for
hemorrhagic peptic ulcer disease. Arch Intern Med (1993) 153, 1665-70.

2. Battistella M, Mamdami MM, Juurlink DN, Rabeneck L, Laupacis A. Risk of upper gastrointestinal hemorrhage in warfarin nsers treated with nonselective NSAIDs or
COX-2 mhibutors. Arch Intern Med (2005) 165, 189-92.

3. Knijff-Dutmer EAJ, Schut GA, van de Laar MAF]. Concomitant coumarin-NSAID therapy and risk for bleeding, Ann Pharmacother (2003) 37, 12-16.
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RCM indicader Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
Deduzido (tipo)
Martindale:
Zarator Adverse effects
1 “Myopathy, characterised by myalgia and muscle weakness and associated with increased creatine phosphokinase concemtrations, has been reported,
Omg especially in patients taking statins concurrently with ciclosporin, fibric acid derivates or nicotinic acid. Rarely rhabdmyolysis with acute renal

{Monitorizaciio)

Resultado:

Elevagio da
concentracio
plasmitica de creatina
fosfoquinase cpk (>10
vezes o limite superior

do intervalo de
referéncia),
mioglobinémia e
mioglobintria.

Processo de cuidados
de saiide:

Uso de uma estatina
sem a monitorizagio
dos niveis de creatina
fosfoquinase (cpk)
antes de iniciar o
tratamento em doentes
com factores de risco
para a rabdomidlise.

failure may develop.”
Incidence of adverse effects

s “Abnormal hepatic function and myalgia were 2 of the most frequently reported reactions with 36 and 48 reports respectively, including 5
reports of hepatitis and 2 of jaundice. Other muscle effects included 3 reporis of myositis, 10 of myopathy and 7 reports of asymptomatic
increases in serum creatina kinase concentrations.™

e “Statins should not be given to patients with active liver disease or unexplained persistently raised serum-aminotransferase concentrations
and should be discontinued if marketbor persistent increases in serum-aminotransferase concentrations occur. Some statins, should be used
with caution in patients with severe renal impairment.”

e “The association between muscle disorders and statins is well known.'® Mild myalgia is relatively common, but myositis and myopathy,
with elevation of creatine kinase, may also occur. Rhabdomyolysis,”™® which involves severe muscle damage, substantial elevation of
creatine kinase and myoglobulinuria Ieading to renal impairment, occurs more rarely, but has resulted in fatalities, Muscle toxicity is dose-
related and the risk appears to be broadly similar with all of the currently-marketed statins;>*'! Patients with complex medical problems,
including renal impairment and possibly endocrine disorders such as hypothyroidism, may be at increased risk of muscle toxicity.”

Referéncia Bibliograficas
1. Committee on Safety of Medicines/Medicines Control Agency. HMG CoA reductase inhibitors (statins) and myopathy. Current Problems 2002; 28: 8-9. Also available at: online

(accessed 30/05/08)
2. Adverse Drug Reacticns Advisory Committee {ADRAC). Fluvastatn and muscle disorders—a class effect. Aust Adverse Drug React Bull 1997; 16: 3. Also available at: online

(accessed 30/05/08)

3. Ucar M, et al. HMG-CoA reductase inhibitars and myotoxicity. Drug Safery 2000; 22: 441-57. PubMed

4. Omar MA, er al. Rhabdomyolysis and HMG-CoA reductase inhibitors. Ann Pharmacother 2001; 35z 1096-1107. PubMed .

5. Omar MA, Wilscn JP. FDA adverse event reports on statn-associated thabdomyolysis. Annt Pharmacother 2002; 36: 288-95. PubMed

6. Pasternak RC, er al. ACC/AHA/NHLBI Clinical Advisory on the use and safety of statins. Circulation 2002; 106: 1024-8. PubMed Also available at: online (accessed 30/05/08)
7. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Risk factors for myopathy and rhabdomyolysis with the statins. Aust Adverse Drug React Bull 2004; 23: 2. Also available at:
online (accessed 30/05/08)

8. Rosenson RS. Current overview of statin-induced myopathy. Am J Med 2004; 116: 408-16. PubMed

9, Graham DY, er al. Incidence of hospitalized rhabdomyolysis in patients treated with lipid-lowering drugs. JAMA 2004; 292: 2585-90. PubMed
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Martindale
Zarator
1 Adverse effects
Omg “Myopathy, characterised by myalgia and muscle weakness and associated with increased creatine phosphokinase concentrations, has

(Monitorizacio)

Resultado:

Elevagdio dos niveis de
cpk (>5 vezes o limite
superior do intervalo de
referéncia) ou miopatia
ou rabdomidlise.

Processo de cuidados
de sadde:

Uso de uma estatina num
doente com dores
musculares, cdibras ou
fraqueza, especialmente
quando acompanhadas de
mal-gstar ou febre, sem
monitorizagio do cpk.

been reparted, especially in patients taking statins concurrently with ciclosporin, fibric acid derivates or nmicotinic acid. Rarely
rhabdmyolysis with acute renal failure may develop.”

Incidence of adverse effects

“Abnormal hepatic function and myalgia were 2 of the most frequently reported reactions with 36 and 48 reports respectively, including
5 reports of hepatitis and 2 of jaundice. Other muscle effects included 3 reports of myositis, 10 of myopathy and 7 reports of
asymptomalic increases in serum creatina kinase concentrations.”

“Statins may cause myophathy and rhabdomyolisis, and particularly in patients taking drugs that increase plasma concentrations of the
statin; the statin should be discontinued if creatine phosphokinase increases significantly or if myopathy is diagnosed.”

“The UK CSM' and a joint committee of the American College of Cardiology, American Heart Association, and National Heart, Lung
and Blood Institute,® have both advised that patients treated with statins should consult their doctor if they develop muscle pain,
tenderness, or weakness and that treatment should be stopped if muscle toxicity occurs or is suspected clinically or if creatine
phosphokinase is markedly raised or progressively rising.”

Referéncia Bibliograficas
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at: online (accessed 30/05/08)
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online (accessed 30/05/08)
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(tipo}
Stockley's
Zara Y Resumo
10 tor Qudicador z@ “Atorvastatin, fluvastatin and simvastatin cause small but probably clinically unimportant increases in the serum levels of digoxin. Pravastatin
mg and rosuvastatin appear to have no effect on digoxin pharmacokinetics™
(Monitorizacao) Evidéncia Clinica
(a) Atorvastatina
Resultado: “Digoxin 250 micrograms daily was given to 24 healthy subjects for 10 days, with atorvastatin 10 or 80 mg daily for a further 10 days. The

Intoxicacdo digitdlica
(anorexia ou natiseas e
vOmitos ou diarreia ou

perturbacdes  visuais
ou fadiga ou
sonoléncia ou
confusiio ou arritmias
ou delirio ou
alucinagdes).

Processo de cuidados

de satde:

Uso concomitante de
digoxina e
atorvastatina sem
monitorizagéo da
digoxinémia.

mean steady-state digoxin levels were unaffected by atorvastatin 10 mg, but atorvastatin 80 mg cavsed a 20% rise in maximum digoxin levels
and a 15% rise in its AUC. ™

(b) Fluvastatina

“In a crossover study in 18 patients, fluvastatin 40 mg caused no significant changes in the pharmacokinetics of digoxin 100 to 375 micrograms
daily, *Another similar study in panents found changes of up to 15% in maximum plasma digoxin levels and clearance, but these were not
considered to be clinically relevant. *

(c) Pravastatina

*“Pravastatin 20 mg daily for 9 days had no significant effect on the steady-state levels of digoxin 200 micrograms daily in 138 healthy subjects.*”
(d) Rosuvastatina

In a randomised study, 18 healthy subjects were given rosuvastatin 40 mg daily or placebo for 12 days, with a single 500—m10r0gram dose of
digoxin on day 8. The absorption, renal excretion, AUC and maximum serum levels of digoxin were unafiected by rosuvastatin. *

(e) Sinvastatina

“Plasma digg,xin levels can be stightly raised, by about 0.3 nanograms/mL, by simvastatin but this appears to be of little or no clinical
importance.

Recomendacio
“The small changes seen in the digoxin levels with statins seem unlikely to be clinically relevant in most patients.”
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1. Boyd RA, Stern RH, Stewart BH, Wu X, Reyner EL, Zegarac EA, Randinitis EJ, Whtfield L. Atorvastatin coadministration may increase digoxin concentrations by inhihition of
intestinal P-glycoprotein-mediated secretion. J Clin Pharmacol (2060) 40, 91-8.

2. Smith HT, Jokubaitis LA, Troendle AJ, Hwang DS, Robinson WT. Pharmacokinetics of fluvastatin and specific drug interactions. Am J Hypertens (1993) 6 (Suppl), 3755-3828S.
3. Gammett WR, Venitz ], Wilkens RC, Dimenna G. Pharmacokinetic effects of fluvastatin in patients chronically receiving digoxin. Am J Med (1994) 96 (Suppl 6A), 845-86S.

4. Triscari J, Swanson BN, Willard DA, Cohen AL Devault A, Pan HY. Steady state serum concentrations of pravastatin and digoxin when given in combination. Br J Clin
Pharmacol (1993) 36, 263-5.

§. Martin PD, Kemp J, Dane AL, Warwick MJ, Schneck DW. No effect of rosuvastatin on the pharmacokinetics of digoxin in healthy volunteers. J Clin Pharmacol (2002) 42,
1352-7.

6. Garnett WR. Interactions with hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitars, Am J Health-Syst Pharm (1995) 52, 1639-45.

7. Sakaeda T, Takara K, Kakumoto M, Ohmotio N, Nakamura T, Iwaki K, Tanigawara Y, Okumura K. Simvastatin and lovastatin, but not pravastatin, interact with MDR1. J
Pharm Pharmacol (2002) 54, 419-23.

97




u-évora

RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Prescrigao)

Resultado:
Ulceragio orofaringea.

Processo de cuidados
de saide:

Prescrigdio de d4cido
alendrénico sem
advertir o doente para:

- engolir o comprimido
com um copo cheio de

dgna (pelo  menos
200ml), sé ap6és o
levantar de manha;

- ndo deve mastigar o
comprimido nem deixar
que este se dissolva na
boca;

- ndo deve deitar-se até
a ingestio da primeira
refeicio do dia, que
deverd ser pelo menos
30 minutos ap6s a toma
do comprimido.

Martindale:
Adbverse effects, treatment and precautions
“Gastrointestinal symptoms such as abdominal pain, dyspepsia, diarrhoea or constipation are the most frequent adverse effects with
alendronate. Several oesophagitis, erosions, ulceration, and stricture have occurred; patients should be advised to stop taking the tablets
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia, new or worsening heartburn, pain on swallowing, or retrosternal
pain. Peptic ulceration has also been reported.
Alendronate should not be given to patients with abnormalities of the oesophagus or other factors that might delay oesophageal emptying,
or. It those unable to stand or sit upright for at least 30 minutes. It should be used with caution in patients with upper gastrointestinal
abnormalities. To minimise the risk of oesophageal reactions:
- Patients should be instructed to swallow alendronate tablets whole with plenty of water (not less than 200ml), in an upright
position {standing or sitting).
- Tablets should be taken on rising for the day , on an empty stomach, at least 30 minutes before breakfast and any other cral
medication
- Patients should be remain upright after taking the tablets, and should not lie down before eating the first meal of day.
- Alendronate should not be taken at bedtime, or before getting up for the day.”

“Between September 1995 and March 1996 the UK CSM had received 10 reports of adverse effects on the oesophagus in patients
receiving alendronate sodium.' Of these, 4 were of ocsophageal reflux, 4 of oesophagitis, and 2 of oesophageal ulceration. As of March
1996, worldwide an estimated 475 000 patients had received alendronate and 199 patients had ocesophageal reactions reported to the
manufacturer, of which 51 were serious or severe.”? Endoscopic findings included erosions, ulcerations, exudative inflammation, and
thickening of the oesophagus. Bleeding was rare, and cesophageal perforation was not reparted. Most oesophageal reacticns occurred
within 1 week to 2 months of starting alendronate therapy. Recovery occusred when alendronate was stopped; however, it was considered
important that patients be followed up for the possible development of strictures.” In about 60% of the cases where the information was
available, alendronate had not been taken in accordance with the precautions for use

The CSM subsequently noted’ that it had continued to receive reports of reactions; by July 1998 there had been 97 reports in the UK, in 1
case associated with a fatality. It was estimated that 1 to 2% of patients might experience oesophageal reactions even when following the
precautions for use. Some have reported a much higher incidence of unacceptable upper gastrointestinal symptoms in clinical practice.*
However, a large placebo-controlled trial of alendronate did not find any increase in upper gastrointestinal events in patients taking
alendronate.’

Referéncias Bibliograficas

1. CSM/MCA. Oesophageal reactions with alendronate sodium (Fosamax). Current Problems 1996; 22: 5. Available at: online (accessed 23/07/08)
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Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Dispensa)
Resultado:
Ulceragdo orofaringea.

Processo de cuidados
de satide:

Dispensa de 4cido
alendrénico, por um
membro da equipa

técnica da farmicia,
sem advertir o doente
para:

- engolir o comprimido
com um copo cheio de

dgua (pelo  menos
200ml), s6 ap6és o
levantar de manha;

- nfio deve mastigar o
comprimido nem deixar
que este se dissolva na
boca;

- ndo deve deitar-se até
a2 ingestdo da primeira
refeicio do dia, que
deverd ser pelo menos
30 minutos apds a toma
do comprimido.

Martindale:
Adverse effects, treatment and precautions
“Gastrointestinal symptoms such as abdominal pain, dyspepsia, diarthoea or constipation are the most frequent adverse effects with
alendronate. Several oesophagitis, erosions, ulceration, and stricture have occurred; patients should be advised to stop taking the tablets
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia, new or worsening heartburn, pain on swallowing, or retrosternal
pain. Peptic ulceration has also been reported.
Alendronate should not be given to patients with abnormalities of the oescphagus or other factors that might delay oesophageal emptying.
It those unable to stans or sit upright for at least 30 minutes. It should be used with caution in patients with upper gastrointestinal
abnormalities. To minimise the risk of oesophageal reactions:
- Patients should be instructed to swallow alendronate tablets whole with plenty of water (not less than 200ml), in an upright
position (standing or sitting).
- Tablets should be taken on rising for the day , on an empty stomach, at least 30 minutes before breakfast and any other oral
medication
- Patients should be remain upright after taking the tablets, and should not lie down before eating the first meal of day.
- Alendronate should not be taken at bedtime, or before getting up for the day.”

Effects on the oesophagus
“Between September 1995 and March 1996 the UK CSM has received 10 reports of adverse effects on the oesophagus the patients
receiving alendronate sodium. Of these, 4 were of oesophageal reflux, 4 of oesophagitis, and 2 oesophageal ulceration. As of March 1996,
worldwide an estimated 475000 patients had received alendronate and 199 patients had oesophageal reactions reported to the manufacturer
of which 31 were serious or severe.
Mast oesophageal reactions occurred withinl week to 2 months of startingalendronate therapy. Recovery occurred when alendronate was
stopped. In about 60% of the cases where the information was available, alendronate had not been taken inm accordance with the
precautions for use.”
The CSM subsequently noted® that it had continued to receive reports of reactions; by July 1998 there had been 97 reports in the UK, in 1
case associated with a fatality. It was estimated that 1 to 2% of patients might experience oesophageal reactions even when following the
precautions for use. Some have reported a much higher incidence of unacceptable upper gastrointestinal symptoms in clinical practice.?
However, a large placebo-controlled trial of alendronate did not find any increase in upper gastrointestinal events in patients taking
alendronate.’
Referéncias Bibliogrdficas
1. CSM/MCA. Oesophageal reactions with alendronate sodium (Fosamax). Current Problems 1996; 22: 5. Available at: anline (accessed 23/07/08)
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5. Bauer DC, er al. Upper gastrointestinal tract safety profile of alendronate: the fracture intervention trial. Arch Intern Med 2000; 160: 517-25. PubMed
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Prescrigao)
Resultado:

Lesdes esofdgicas
(esofagite, tlceras

esofidgicas e erosdes
esofagicas).

Processo de cuidados
de sadde:

Prescricdo de A4cido
alendrénico sem
aconselhar o doente a
interromper o

tratamento e consultar o
seu médico, no caso de
desenvolver sintomas
de irritacdo esofdgica
como: disfasia ou dor
ao engolir ou dor retro-
esternal ou inicio de
pirose ou agravamento
desta.

Martindale:

Adverse effects, treatment and precautions

“Gastrointestinal symptoms such as abdeminal pain, dyspepsia, diarrhoea or constipation are the most frequent adverse effects with
alendronate. Several oesophagitis, erosions, ulceration, and stricture have occurred; patients should be advised to stop taking the tablets
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia, new or worsening heartburn, pain on swallowing, or
retrosternal pain. Peptic ulceration has also been reported.

Alendronate should not be given to patients with abnormalities of the ocsophagus or other factors that might delay oesophageal

emptying.”

Effects on the oesophagus

“Between September 1995 and March 1996 the UK CSM has received 10 reports of adverse effects on the oesophagus the patients
receiving alendronate sodium, Of these, 4 were of oesophageal reflux, 4 of oesophagitis, and 2 oesophageal ulceration. As of March
1996, worldwide an estimated 475000 patients had received alendronate and 199 patients had oesophageal reactions reported to the
manufacturer of which 51 were serious or severe.

Most oesophageal reactions occurred withinl week to 2 months of startingalendronate therapy. Recovery occurred when alendronate
was stopped, In about 60% of the cases where the information was available, alendronate had not been taken in accordance with the
precautions for use.”

The CSM subsequently noted’ that it had continued to receive reports of reactions; by July 1998 there had been 97 reports in the UK, in
1 case associated with a fatality, It was estimated that 1 to 2% of patients might experience oesophageal reactions even when following
the precautions for use. Some have reported a much higher incidence of unacceptable upper gastrointestinal symptoms in clinical
practice. However, a large placebo-controlled trial of alendronate did not find any increase in upper gastrointestinal events in patients
taking alendronate.’

Referéncias Bibliogréficas
1. CSM/MCA. Oesophageal reactions with alendronate sodium (Fosamax). Current Probiems 1996; 22: 5. Available at: online (accessed 23/07/08)
2. de Groen PC, et al. Esophagitis associated with the use of alendronate. N Engl 7 Med 1996; 335: 1016-21. PubMed

3. CSM/MCA. Reminder: severe oesophageal reactions with alendronate sodium (Fosamax}. Currenr Problems 1998; 24: 13. Also available at: online (accessed 25/05/06)
4. Kelly R, Taggant H. Incidence of gastrointestinal side effects due to alendronate is high in clinical practice. BMJ 1997; 315: 1235. PubMed
5. Bauer DC, er al. Upper gastrointestinal tract safety profile of alendronate: the fracture intervention trial. Arch fnrern Med 2000; 160z 517-25. PubMed
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RCM

Indicador Deduzido
{tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Dispensa)
Resultado:
Lesoes esofdgicas
(esofagite, iilceras

esofagicas e erosGes
esofagicas).

Processo de cuidados
de sadde:

Dispensa de d4cido
alendrénico, por um
membro da equipa
técnica da farmdcia,
sem  aconselhar o
doente a interromper o
tratamento € consultar o
seu médico no caso de,
desenvolver sintomas
de imritacdo esofigica
como, disfasia ou dor
ao engolir ou dor retro-
esternal ou inicio de
pirose ou agravamento
desta.

Martindale:

Adverse effects, treatment and precautions

“Gastrointestinal symptoms such as abdominal pain, dyspepsia, diarrhcea or constipation are the most frequent adverse effects with
alendronate. Several oesophagitis, erosions, ulceration, and stricture have occurred; patients should be advised to stop taking the tablets
and seek medical attention if they develop symptoms such as dysphagia, new or worsening heartburn, pain on swallowing, or
retrosternal pain. Peptic ulceration has also been reported.

Alendronate should not be given to patients with abnormalities of the oesophagus or other factors that might delay oesophageal

emptying.”

Effects on the oesophagus
“Between September 1995 and March 1996 the UK CSM has received 10 reports of adverse effects on the oesophagus the patients
receiving alendronate sodium. Of these, 4 were of oesophageal reflux, 4 of oesophagitis, and 2 cesophageal ulceration. As of March
1996, worldwide an estimated 475000 patients had received alendronate and 199 patients had oesophageal reactions reported to the
manufactarer of which 51 were serious or severe.
Most oesophageal reactions occurred withinl week to 2 months of startingalendronate therapy. Recovery occurred when alendronate
was stopped. In about 60% of the cases where the information was available, alendronate had not been taken in accordance with the
precantions for use.”
The CSM subsequently noted® that it had continued to receive reports of reactions; by July 1998 there had been 97 reports in the UK,
in 1 case associated with a fatality. It was estimated that 1 to 2% of patients might experience oesophageal reactions even when
following the precautions for use. Some have reported a much higher incidence of unacceptable upper gastrointestinal symptoms in
clinical practice.* However, a large placebo-controlled trial of alendronate did not find any increase in upper gastrointestinal events in
patients taking alendronate,’

Referéncias Bibliogrificas
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5. Bauer DC, et @/. Upper gastrointestinal tract safety profile of alendronate: the fracture intervention trial. Arch Intern Med 2000; 160: 517-25. PubMed

101




u-évora

RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Prescrigio)

Resultado:
Osteonecrose do
maxilar.

Processo de cuidados
de saide:

Prescricdio de 4cido
alendrénico em doentes
com factores de risco
concomitantes
corticosterdides,
higiene dentdria
insuficiente, doenca
periodontal), sem a
realizagio de exame
dentirio com
odontologia preventiva
apropriada.

Martindale:

Dental care
“Osteonccrosis of the jaw has been reported in a few patients receiving biphosphonates. Of the published cases most were associated

with intravenous pamidronate or zoledronate, althcugh a few have followed oral therapy with alendronate or risedronate. In over 80%
of cases the efisct followed dental surgery. The adverse Drug Reactions Advisory Committee in Australia has recommended that all
patients scheduled to receive intravenous bisphosphonates should have a dental review, and that any dental procedures be completed
before beginning the drug.”

Effects on the musculoskeletal system

“QOsteonecrosis of the jaw has been reported with the use of some bisphosphonates.s'u The majority of reports have been in cancer
patients treated with intravenous bisphosphonates who were also receiving chemotherapy and corticosteroids. However, osteonecrosis
has also been reported in patients receiving oral bisphosphonates for osteoporosis or Paget's disease. Most cases have been associated
with dental procedures such as tooth extraction, and many patients had local infection including ostecmyelitis.'*'""*" Presenting
features may include altered local sensation, maxillofacial pain, toothache, denture sore spots, loose teeth, exposed bone or impaired
healing, recurrent or persistent soft tissue infection in the oral cavity, and marked oral odour."'”

“A history of underlying dental problems, such as infection, dental extraction, or maxillofacial surgery may exacerbate the problem.’
Other risk factors include oral trauma, periodontitis, and poor dental hygiene.”” For recommendations on dental care in patients
prescribed intravenous bisphosphonates.”

“Length of exposure was found to correlate with development of osteonecrosis, '*!7 although some cases have occurred only a few
months after bisphosphonate use.'® There is also some evidence for a dose-response relationship,’” and a reduced incidence of
osteonecrosis has been reported after a reduction in the frequency of intravenous bisphosphonate infusions from monthly to 3-
monthly.”® Furthermore, the type of bisphosphonate used may affect the risk; intravenous use of bisphosphonates containing an
aminoterminal group of a nitrogen-containing side-chain appear to present the highest risk,'® and there is some suggestion that the risk
may be higher with zoledronate than with pamidronate.>' The incidence appears to be higher in patients with multiple myeloma,*'*'¢
and elderly myeloma patients may be at increased risk. 1347

“The mechanism by which bisphosphonates induce osteonecrosis has not been fully elucidated, Avascular necrosis of the hip has been
reported; it is possible that osteonecrosis may be a systemic bone disease with initial manifestation in the jaw. 7 A case of
osteonecrosis of the auditory canal has been reported;'® the patient had concurrent osteonecrosis of the jaw.”

“The Adverse Drug Reactions Advisory Committee in Australia has recommended that all patients scheduled to receive intravenous
bisphosphonates should have a dental review,” and that any dental procedures be completed before beginning the drug ®?*
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Furthermore, health professionals should be aware of the presenting clinical features of osteonecrosis.” In the UK, the Commission on
Human Medicines has recommended that a dental review should be considered before bisphosphonate treatment in patients with risk
factors such as cancer, chemotherapy, corticosteroid therapy, or peor oral hygiene.? Licensed information for some bisphosphonates
has been amended in a number of countries to include similar warnings.™

Referéncias Bibliograficas

1. FDA. Information for healthcare professionals: Bisphosphonates (marketed as Actonel, Actonel+Ca, Aredia, Boniva, Didronel, Fosamax, Fosamax+D, Reclast,
Skelid, and Zometa) (1ssued 07/01/08). Available at: online {accessed 19/01/09).

2. Strampel W, er al. Safety considerations with bisphosphonates for the treatment of osteoporosis. Drug Safety 2007; 30: 755-63. PubMed

3. Olson K, Van Poznak C. Significance and impact of bisphosphonate-induced acute phase responses. J Oncol Pharm Pract 2007; 13: 223-9. PubMed

4, Tanvetyanon T, SGff PJ. Management of the adverse effects associated with intravenous bisphosphonates. Ann Oncol 2006; 17: 897-907. PubMed

5. Durie BGM, et al. Osteonecrosis of the jaw and bisphosphonates. N Engl J Med 2005; 353: 99-100. PubMed

6. Migliorati CA. Bisphosphanates [sic] and oral cavity avascular bone necrosis. J Clin Oncol 2003; 21: 4253—4. PubMed

7. Ruggiero SL, et al. Osteonecrosis of the jaws associated with the use of bisphosphonates: a review of 63 cases. J Oral Maxillofac Surg 2004; 62: 527-34. PubMed
8. Carter G, et al. Bisphosphonates and avascular necrosis of the jaw: a possible association. Med J Aust 2005; 182: 41315, PubMed

9, Gibbs SDJ, et al. Bisphosphonate-induced osteonccrosis of the jaw requires early detection and intervention. Med J Aust 2005; 183: 549-50. PubMed

10. CHM/MHRA. Osteonecrosis of the jaw with bisphosphonates. Current Problems 2006; 31: 4-5. Also available at: online (accessed 23/07/08)

11. Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC). Osteonecrosis of the jaw (ONJ) with bisphosphonates. Aust Adverse Drug React Bull 2006; 25: 14. Also
available at: online (accessed 28/1 1/06)

12. Krueger CD, et al. Bisphosphonate-induced osteonecrasis of the jaw. Ann Pharmacother 2007, 41: 276-84. PubMed

13. Migliorati CA, et af. Bisphosphonate-associated osteanecrosis: a long-term complication of bisphosphonate treatment. Lancer Oncol 2006; 7: 508-14. PubMed
14, Woo S-B, et al. Narrative review: bisphosphonates and osteonecrosis of the jaws. Ann Intern Med 2006; 144: 753-61. PubMed Correction. ibid.; 145: 233. [title]
15, Bilezikian JP. Osteonecrosis of the jaw—do bisphosphonates pose a risk? N Engl J Med 2006; 355: 2278-81. PubMed

16. Bamias A, et al. Osteonecrosis of the jaw in cancer after treatment with bisphosphonates: incidence and risk factors. J Clin Oncol 2005; 23: 8380-7. PubMed

17. Badros A, et al. Osteonecrosis of the jaw in multiple myeloma patients: clinical features and risk factors, J Clin Oncol 2006; 24: 945-52, PubMed

18. Hegarty A. et al. Bisphosphonate-related ostieochemonecrosis of the jaws. Br J Hosp Med 2008; 69: 158—62. PubMed

19, Polizzotto MN, er al. Bisphosphonaie-associated osteonecrosis of the auditory canal. Br J Haematol 2006; 132: 114. PubMed

20. Badros A, et al. Natural history of osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma. J Clin Oncol 2008; 26: §904-9. PubMed . Adverse Drug Reactions
Advisory Committee (ADRAC). Bisphosphonates and ostconecrosis of the jaw. Aust Adverse Drug React Bull 2005; 24: 3. Also avallable at: online (accessed
30/11/06)

21. Adverse Drug Reactions Advisory Commitiee (ADRAC). Osteonecrosis of the jaw (ONJ) with bisphosphonates. Aust 2.Adverse Drug React Bull 2005; 25: 14. Also
available at: online (accessed 30/11/06)

22, CHM/MHRA. Osteonecrosis of the jaw with bisphosphonates. Current Problems 2006; 31: 4-5. Also aveilable at: online (accessed 23/07/08)

23. Tarassoff P, Hei Y-J. Osteonecrosis of the jaw and bisphosphonates. N Engl J Med 2005; 353: 101-102. Correction. ibid.; 2728.

103




u-&vora

RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Fosavance

(Monitorizacio)

Resultado:
Hipocalcémia
sintomdtica.

Processo de cuidados
de saide:

Prescrigdo de d4cido
alendrénico em doentes
com perturbagdes que
afectam o metabolismo
dos sails  minerais

(deficiéncia em
vitarnina b e
hipoparatiroidismo),

sem tratamento destas
alteracdes antes de
iniciar o firmaco, bem
como correcgdo da
hipocalcémia e
monitorizagio do célcio
sérico ¢ dos sintomas
que resultam da
hipocalcémia durante a
terapéutica.

Martindale:

“Disturbances in serum electrolytes may occur, most commonly hypocalcaemia and hypophosphataemia. Existing
hypocalcaemia or other disturbances of bone and mineral metabolism should be effectively treated before starting
bisphosphonate therapy. Adequate intake of calcium and vitamin D is important, and supplementation may be
needed if dietary intake is insufficient.”

104




u-&vora

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockley's
Adalat CR
30 Resumo

(Monitorizacfio)

Resultado:
Hipotensido
{(sincope).

grave

Processo de cuidados de
sande:

Uso concomitante de
nifedipina € B-
bloqueadores sem
monitorizagdo da pressdo
arterial.

“Severe hypotension and heart failure have occurred rarely when a beta blocker was given with nifedipine”

Evidéncia Clinica

»  “Nifedipine 10 mg three times daily did not alter the pharmacokinetics of atenolol 100 mg daily, 12 petaxolol, > metoprolol
100 mg twice daily * or propranelol 80 mg twice daily. ' A single-dose study also found no pharmacokinetic interaction
between nifedipine and atenolol. o

s “However, another study found that nifedipine 10 mg three times daily caused an increase in the peak plasma level and AUC
of propranolol 80 mg twice daily of 56% and 23%, respectively. ¥

e  “Another study found that the absorption of a single<dose of propranolol appeared to be faster, leading to higher initial
concentrations, when it was given after nifedipine.’” Regardless of the pharmacokinetic changes, none of these studies in
healthy subjects found any adverse haemodynamic effects from the combination of nifedipine and these beta blockers. 43,67

e  “Similarly, in studies in patients with normal left ventricular function there was no evidence of adverse haecmodynamic effects
when nifedipire (single-dose sublingual 89 or intravenously, 0 or daily dose orally 1% was given with atenolol, 19 celiprolol °
or propranolol. 810

e “However, there are a few earlier isolated case reports of hypotension and heart failure with the combination. Two patients
with angina taking alprenolol or propranolol developed heart failure when they were given nifedipine 10 mg three times
daily. The signs of heart failure disappeared when the nifedipine was withdrawn. 10 One out of 15 patients with hypertension
and exertional angina progressively developed hypotension (90/60 mmHg) when given nifedipine 10 mg twice daily in
addition to treatment with atenolol 50 mg daily and a diuretic for one month. '

e “A patient with angina taking propranolol 160 mg four times daily developed severe and prolonged hypotension (blood
pressure initially not recordable, then 60 mmHg systolic) 18 days after nifedipine 10 mg three times daily was substituted for
‘isosorbide, and this may have been a factor that led to fatal myocardial infarction. 2 Heart failure is also described in another
patient with angina taking atenolol (and various other drugs) when nifedipine 20 mg three times daily was given. ¥

e  “A patient developed hypotension and severe bradycardia on two occasions after being given her usual antihyperiensive
medication of labetalol and extended-release nifedipine crushed and given via a nasogastric tube. Crushing the nifedipine
tablet altered its release characteristics so that the total dose was released quickly resulting in profound hypotension. The
labetalol produced additional hypotensive effects and prevented a compensatory increase in heart rate. '¥

Recomendaciio

“The concurrent use of beta blockers and the dihydropyridine calcium-channel blockers is common, and normally valuable. However,
isolated cases of severe hypotension and heart failure have been seen in a few patients taking beta blockers and nifedipine It has been
suggested that those likely to be most at risk are patients with impaired left ventricular function '3 (which is a caution for the use of
nifedipine anyway) and/or those taking beta blockers in high dosage. Bear this in mind. It should also be noted that the topical use of
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beta blockers (such as timolol eye drops) may reduce heart rate and blood pressure. Changes in the pharmacokinetics of the beta
blockers and calcium-channel blockers may also occur, but these do not appear to be clinically important. It may also be worth noting
that ali but one of the cases of an adverse reaction with a beta blocker and nifedipine occurred with ‘short-acting” formulations, which
are now considered unsuitable for long-term management of angina or hypertension, since they are associated with larger variations in
blood pressure and heart rate. The remaining case was associated with the incorrect use of an extended-release nifedipine preparation.”
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockley's
Adalat CR
30 Resumo

(Monitorizacio)
Resultado:
Intoxicagiio  digitdlica

(anorexia ou naiseas e
vémitos ou diarreia ou
perturbagdes visuais ou
fadiga ou sonoléncia ou
confusdo ou arritmias
ou delirio ou
alucinagdes).

Processo de cuidados
de saiide:

Uso concomitante de
nifedipina e digoxina
sem monitorizagdo da
digoxinémia.

“Serum digoxin levels are normally unchanged or increased only to a small extent by nifedipine. However, one unexplained and
conflicting study indicated that a 45% rise could occur. Digitoxin appears not to interact.”

Evidéncia Clinica

Serum digoxin levels unchan%ed:

“Three studies in 25 patients and other three studies in 28 healthy subjects ** showed that serum digoxin levels were not
significantly altered by nifedipine 30 to 60 mg daily.”

“Similarly, in another 3 studies, no significant changes in the pharmacokinetics of a single intravenous dose of digoxin were found in
6 patients ’ or 16 healthy subjects®® taking mifedipine 40 to 90 mg daily.”

Serum digoxin levels increased:

“In one study, 12 healthy subjects nifedipine 30 mg increased the plasma levels of digoxin 375 micrograms daily by 45% (from
0.505 to 0,734 nanograms/mL) over 14 days.” '

“In a study iu“’l healthy subjects, nifedipine 15 to 60 mg daily increased the levels of digoxin 250 micrograms twice daily by a
modest 15%.”

“In one siudy, Nifedipine 20 mg twice daily increased the steady-state serum digoxin levels of 9 patients by 15% (from 0.87 to
113.04 nanograms/mL). '* A 61% increase in serum digoxin levels was found in a study involving nifedipine in daily doses of 30 mg.”

Recomendacio

“The pharmacokinetic interaction of digoxin and nifedipine is well documented but the findings are inconsistent. The weight of
evidence appears to be that serum digoxin levels are normally unchanged or only modestly increased by mifedipine. Concurrent use
appears normally to be safe and effective. ' One report suggests that nifedipine has some aitenuating effect on the digoxin-induced
inotropism. * Another points out that under some circumstances (renal impairment or pre-existing digoxin overdosage) some risk of
an undesirable interaction still exists. '' If undesirable bradycardia occurs in a patient taking digoxin and nifedipine consider
measuring digoxin levels, and adjust the dose accordingly. Nifedipine appears not to interact with digitoxin to a clinically
significantly extent.
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UHIFERGDATE [ SVORA

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo}
Ventilan Stockley’s
Inalador
Resumo

(Prescrigao)

Resultado:
Glaucoma agudo de
angulo fechado.

Processo de cuidados
de sadde:

Prescrigdo
concomitante de
salbutamol e brometo
de ipratr6pio  para
nebulizagio sem
aconselhar o doente a
evitar o contacto da
solugdo com os olhos.

“Acute angle-closure glaucoma developed rapidly in eight patients given nebulised ipratropium and salbutamol. Increased intra-ocular
pressure has been reported in others, including one patient using an ipratropium metered-dose inhaler with nebulised salbutamol.”

Evidéncia Clinica

e “In one study, five patients with an acute exacerbation of chronic obstructive airways disease given nebulised ipratropium and
salbutamol, developed acute angle-closure glaucoma, four of them within 1 to 36 hours of starting treatment. Two of the
patients had a history of angle-closure glaucoma.” *

e  “In other 2 studies, three other similar cases of acute angle-closure glaucoma due to the concurrent use of salbutamol and
ipratropium are reported elsewhere.” >
“In other study, an increase in intra-ocular pressure has also been reported in other patients given both drugs by nebuliser.
“One case of acute angle-closure glaucoma has been reported in a patient treated with inhaled ipratropium, via a metered-dose
inhaler, and nebulised salbutamol™

»wd

Recomendacio

“An established but uncommon interaction, which appears to occur mainly in patients receiving these drugs by nebuliser and those
already predisposed to angle-closure.”The authors of the first report ! advise care in the placing of the mask to avoid the escape of
droplets (the use of goggles and continuing the application of any glaucoma treatment is also effective *) and, if possible, the avoidance
of their concurrent use by nebuliser in patienss predisposed to angle-closure glaucoma
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockley’s
Ventilan Resumo
Inalador

(Dispensa)

Resultado:
Glaucoma agudo de
angulo fechado.

Processo de cuidados
de saiide:

Dispensa de salbutamol
e brometo de ipratrépio
para nebulizagfio, por
um membro da equipa
técnica da farmdcia,

sem aconselhar o
doente a evitar o
contacto da solugdo

com os olhos.

“Acute angle-closure glaucoma developed rapidly in eight patients given nebulised ipratropium and salbutamol. Increased intra-ocular
pressure has been reported in others, including one patient using an ipratropium metered-dose inhaler with nebulised salbutamol.”

Evidéncia Clinica

¢  “In one study, five patients with an acute exacerbation of chronic obstructive airways disease given nebulised ipratropium and
salbutamol, developed acute angle-closure glaucoma, four of them within 1 to 36 hours of starting treatment. Two of the
patients had a history of angle-closure glaucoma.” t

¢  “In other 2 studies, three other similar cases of acute angle-closure glaucoma due to the concurrent use of salbutamol and
ipratropium are reported elsewhere.” *?
“In other study, an increase in intra-ocular pressure has also been reported in other patients given both drugs by nebuliser.” 4
“One case of acute angle-closure Sglaucoma has been reported in a patient treated with inhaled ipratropium, via a metered-dose
inhaler, and nebulised salbutamol™

Recomendagiio

“An established but uncommon interaction, which appears to occur mainly in patients receiving these drugs by nebuliser and those
already predisposed to angle-closure.”The authors of the first report ' advise care in the placing of the mask to avoid the escape of
droplets (the use of goggles and continuing the application of any glaucoma treatment is also effective * and, if possible, the avoidance
of their concurrent use by nebuliser in patients predisposed to angle-closure glaucoma
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3. Reuser T, Flanagan DW, Borland C, Bannerjee DK. Acute angle closure glaucoma occurring after nebulized bronchodilator treatment with ipratropium bromide and
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4. Kalra L, Bone M. The effect of nebulized bronchedilator therapy on intraocular pressures in patients with glaucoma. Chest (1988) 93, 739-41.

5. Hall SK. Acute angle-closure glaucoma as a complication of combined f-agonist and ipratropium bromide therapy in the emergency department. Ann Emerg Med
(1994) 23, 884-7.
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ULRERISDADE D EVORA

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Stockley's
Ventilan cador 33 ) .
Inalador e 5 Agonislas fi, + Deplectores de Potassio
v . Resumo:
(Monitorizagio) “Beta agonists (¢.g. fenoterol, salbutamoal (albuterol), terbutaline) can cause hypokalaemia. This can be increased by other potassium-
depleting drugs such as the corticosteroids, diuretics (e.g. bendroflumethiazide, furosemide) and theophylline. The risk of serious cardiac
Resultado: arrhythmias in asthmatic patients may be increased.”
Hipocali¢mia. Corticosterdides

Processo de cuidados
de saxide:
Uso de agonistas f»

concomitantemente

com derivados
xantinicos e/ou
esteréides e/ou
diuréticos sem
monitorizacio da

concentra¢do sérica de
potdssio.

*“The hypokalaemic effects of beta; agonists may be increased by corticosteroids. Twenty-four healthy subjects had a fall in their serum
potassium levels when they were given either salbutamol (albuterol) 5 mg or fenoterol 5 mg by nebuliser over 30 minutes. The fall in
potassium levels was increased after they took prednisone 30 mg daily for a week. The greatest fall (from 3.75 to 2.78 mmol/L) was
found 90 minutes after fenoterol and prednisone were taken. The ECG effects observed included ectopic beats and transient T wave
inversion, but no significant ECG disturbances were noted in these healthy subjects. *

Diuréticos

®  “The serum potassium level of 15 healthy subjects was measured afier they were given inhaled terbutaline 5 mg with either a
placebo, furosemide 40 mg daily, or furosemide 40 mg with triamterene 50 mg daily for 4 days. With terbutaline alone the
potassium levels fell by 0.53 mmol/L; after taking furosemide as well they fell by 0.75 mmo]/L and after furosemide and
triamterene they fell by 0.59 mmol/L. These falls were reflected in some ECG (T wave) changes

*  “Afier 7 days of treatment with bendroflumethiazide 5 mg daily the serum potassium levels of 10 healthy subjects had fallen by
0.71 mmol/L. After taking 100 micrograms to 2 mg of inhaled salbutamol (albuterol) as well, the levels fell by 1.06 mmol/L, to
2.72 mmol/L. ECG changes consistent with hypokalacmia and hypomagnesacmia were seen. :

*  “ In another study the same authors found that the addition of bendroflumethiazide 5 mg daily to inhaled salbutamol 2 mg
further reduced serum potassium levels by 0.4 mmol/L, to 2.92 mmol/L, This reduction was abolished by the addition of
triamterene 200 mg (serum potassium increased to 3.43 mmol/L) or spironolactone 100 mg (serum potassium increased to
3.53 mmol/L) but triamterene 50 mg only attenuated the effect of bendroflumethiazide (serum Eotassmm 3.1 mmol/L). ECG
effects with this combination were also reduced by the addition of triamterene or spironolactone. *

»  “Other diuretics that can cause polassium loss include bumetanide, furosemide, etacrynic acid, the thiazides, and many other
related diuretics.”

Theophylline
“The concurrent use of salbutamol (albuterol) or terbutaline and theaphylline can cause an additional fall in serum potassium levels,
and other beta, agonists will interact similarly”
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Recomendaciio

“Established interactions. The CSM in the UK * advises that, as potentially serious hypokalaemia may result from beta, agonist therapy,
particular caution is required in severe asthma, as this effect may be potentiated by theophylline and its derivatives, corticosteroids,
diuretics, and by hypoxia. Hypokalaemia with concurrent use of thiazide and loop diuretics may be reduced or even abolished by the
addition of spironolactone or high-dose triamterene. Plasma potassium levels should therefore be monitored in patients with severe
asthma. Hypokalaemia may result in cardiac arrhythmias in patients with ischaemic heart disease and may also affect the response of
patients to drugs such as the digitalis glycosides and antiarrhythmics.

Note that the combined use of beta, agonists and corticosteroids in asthma is usually beneficial.”
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Agonistas B, + Xantinas (Teofilina)

Resumo

“The concurrent use of xanthines such as theophylline and beta-agonist bronchedilators is a useful option in the management of asthma
and chronic obstructive pulmonary disease, but potentiation of some adverse reactions can oceur, the most serious being hypokalacmia
and tachycardia, particularly with high-dose theophylline. Some patients may have a significant fall in serum theophylline levels if given
oral or intravenous salbutamol.”

Evidéncia Clinica

s  “Pretreatment with oral theophylline for 9 days significantly increased the hypokalaemia and tachycardia caused by an infusion
of salbutamol (4 micrograms/kg loading dose then 8 micrograms/kg for an hour) in healthy subjects. ' A potentially dangerous
additive increase in heart rate of about 35 to 40% was seen in one study in 9 patients with COPD given infusions of
aminophylline and salbutamot.

e  “Similarly, heart rate was significantly higher in 15 asthmatic children given single doses of oral theophylline and salbutamol
(109 bpm) when compared with a control group given oral theophylline alone (91 bpm). ¥

e “However, another study in 18 patients with COPD and heart disease found that neither the occurrence nor the severity of
arrhythmias seemed 1o be changed when oral theophylline was given with inhaled salbutamol. +°

*  “A |0-year-old girl given theophylline and salbutamol had a respiratory arrest, possibly related to hypokalacmia.™
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UDANTRSTDAT Y EVOEA

Recomendaciio

“Concurrent use is beneficial, but the reports outlined above illustrate some of the disadvantages and adverse effects that have been
identified. In particular, it has been suggested that the use of intravenous beta agonists in acutely ill patients receiving theophylline may
be hazardous because of the risk of profound hypokalaemia and cardiac arrhythmias. ¢ Monitoring of serum potassium in these
situations was suggested. § Moreover, the CSM in the UK particularly recommends monitoring potassium levels in those with severe
asthma as7 the hypokalaemic effects of beta, agonists can be potentiated by theophylline and its derivatives, corticosteroids, diuretics and
hypoxia. ™
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Ventilan Martindale:
inalador

(Prescrigio)

Resultado:
Isquémia do miocérdio.

Processo de cuidados
de saiide:

Prescrigio de
salbutamol a doentes
com doenga corondria
grave (doenca corondria
isquémica, arritmia ou
insuficiéncia corondria
grave) sem aconselhar a
regressar em caso de
dor no peito, dispneia
ou outros sintomas de
agravamento da doenca
corondria.

“There longer-term effects if beta2 agonmists on the cardiovascular systern were also assessed and increased risk of adverse
cardiovascular events due to sinus tachycardia was found. There was also a trend towards an increase in major adverse events heart
incluing ventricular tachycardia, atrial fibrillation, syncope, congestive heart failure, myocardial infarction, cardiac arrest, and sudden
death. Case control studies have also suggested that the use of inhaled beta2 agonists is associated with an increased risk of myocardial
infarction, and another case control study found an increased risk of cardiac arrest in patients with asthma being treated with inhaled
short-acting beta2 agonists, but not in those with COPD.

Case control and cohort studies have also suggested that patients with pre-existing heart failure may be at increased risk of
hospitalization from arrhythmias or exacerbation of heart failure with de use of beta2 agonists.

A casual relationship cannot necessarily be established from these case-control and cohort studies, hewever, because the extent of beta2
agonists use could only be estimated from prescription record systems”.

“The main adverse cardiac effect of salbutamol is tachycardia due to increased sympathetic effects on the cardiovascular system. Such
tachycardia is dose dependent and is more common after systemic than inhaled therapy.

“A meta-analysis' of randomised, placebo-controlled studies in patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
confirmed that single doses of beta, agonists can cause an increase in heart rate and a reduction in potassium concenfrasions . The
longer-term effects of beta, agonists on the cardiovascular system were also assessed and an increased risk of adverse cardiovascular
events due [o sinus tachycardia was found. There was also a trend towards an increase in major adverse events including ventricular
tachycardia, atrial fibrillation, syncope, heart failure, myocardial infarction, cardiac arrest, and sudden death. Myocardial ischaemia has
been reported in association with salbutamol when used to delay premature labour.?”

“Eleven of 17 reports were considered serious, including one fatality. Most of these reports involved the use of parenteral formulations;
none involved the use of inhaled salbutamol formulations for the relief of bronchospasm. However, there is some evidence that high
doses ot;i inhaled salbutamol can decrease coronary flow reserve, and might exacerbate ischaemia in patients with coronary artery
disease.™

“Case-control studies*” have also suggested that the use of inhaled beta, agonists is associated with an increased risk of myocardial
infarction, and another case-control study found an increased risk of cardiac arrest in patlcnts with asthma being treated with inhaled
short—actmg beta, agonists, but not in those with COPD. In contrast, however, a cohort study’ of patients with COPD found no increase
in the risk of myocardial infarction associated with the use of beta, agonists given by inhalation, nebulisation, or mouth. Case-control
and cohort studles have also suggested that patients with pre-existing heart failure may be at increased risk of hospitalisation from
arthythmias® or exacerbation of heart failure’,'® with the use of beta, agonists.”
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“A causal relationship cannot necessarily be established from these case-control and cohort studies, however, because of confounding
factors such as co-morbidity, and because the extent of beta, agonist use could only be estimated from prescription record systems.”
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Yentilan
Inalador
Sem evidéncia clinica encontrada

(Monitorizacio)
Resultado:
Cetoacidose
Padrio de cuidados de
saide:
Uso concomitante de
agonistas B-
adrenérgicos com
corticoster6ides em
doentes diabéticos sem
monitorizagio da
glicemia.
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo}

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Harmonet

(Prescrigiio)

Resultado:
Tromboembolismo

Processo de cunidados
de saide:

Prescricdo de
contraceptivo oral
combinado antes do 28°
dia ap6s o parto nas
mulheres que ndo estdo
a amamentar ou apos
aborto ao segundo
trimestre.

Sem evidéncia clinica encontrada
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ARTVERSIDADE DR EVORA

RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Harmonet
Martindale:

(Prescrigiio) “There is na increased risk of cardiovascular disease and associated mortality related, at least in part, to the oesirogen content of
combined oral contraceptives. The incidence of cardiovascular side-effects is probably less with the never lower-dose preparations than
with the older higher-dose preparations. Increased mortality from myocardial infarction is much greater with increased age and in

Resultado: cigarette smokers, although some evidence suggests that healthy women aged over 35 years who do not smoke are not at increased risk”.

Reacgdes adversas

cardiovasculares graves | “Case-centrol studies from the 1970s and early 1980s revealed an increased risk of acute myocardial infarction in users of oral

(doenga cardiovascular) | contraceptives (generally of the high-dose type) relative to those never having used them.'? Several large cohort studies have provided

Processo de cuidados
de sande:

Prescricdo de um
contraceptivo oral a
mulheres com mais de
35 anos e com hdbitos
tabigicos {(consumo de
15 ou mais
cigarros/dia).

similar findings.”® Among current uscrs the reported’ " relative risk of myocardial infarction has varied between about 1.8 and 6.4,
whereas in women having used oral contraceptives in the past the reported”” relative risk has varied between about 0.8 and 2.5. Women
who smoke while using oral contraceptives are at a greatly increased risk,'* those smoking more than 15 to 25 cigarettes daily having at
least a twentyfold increased risk of myocardial infarction compared with non-smoking non-oral contraceptive users.'”

“These studies have principally been from the USA or the UK. The WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception has reported the findings of an international multicentre case-control study.? The overall odds ratio for acute
myocardial infarction in current users of combined oral contraceptives was 5.01 in Europe and 4.78 in Africa, Asia, and Latin America.
This increase in risk reflected use in women who had coexistent risk factors such as smoking, and who had not had their blood pressure
checked before use. Thus, when the background incidence of acute myocardial infarction is taken into account, use of combined oral
contraceplives in non-smoking women aged less than 35 years is associated with an excess of 3 per million women-years, and this is
likely 10 be lower in those women who have their blood pressure screened before and during use. However, in older women who smoke,
the excess risk associated with the use of combined oral confraceptives is substantial (400 per million women-years). There was no
increase in risk associated with past use of oral contraceptives irrespective of duration of use.”

“There has been interest in the effect of different progestogen components on the risk of myocardial infarction. Limited data from the
WHO study® and from the USA® and the UK'® suggested no difference in risk between desogestref or gestodene compared with
levonorgestrel. Analysis of European data'' suggested a reduction in risk with gestodene- and desogestrel-containing products compared
with other progestogens (0.28; 95% confidence intervals 0.09 to 0.86). A WHO Scientific Group meeting concluded that available data
did not allow the conclusion that risk of myocardial infarction was related to progestogen type.'>”

“More recently, data on combined cral contraceptives that have lower oestrogen doses have revealed at most small and non-significant
increases in risk of acute myocardial infarction associated with oral contraceptive use,'®'*'® although case-control studies have
suggested that again, there may be a greatly increased risk in women who smoke more than 20 to 25 cigareties daily.'*'® However,
subsequent meta-analyses including these and other studies have concluded that, overall, there was an increased risk of myocardial
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infarction with current use of low-dose combined oral contraceptives {oestrogen less than 50 micrograms). Subgroup amalyses of
progestogen type found that there was an increased risk in users of second generation contraceptives (%enerally containing
levonorgestrel) compared with non-users; calculated odds ratios were 2.18 (1.62 to 2.94)," 2.17 (1.76 to 2.69),'® and 1.85 (1.03 to
3.32)." However, the risk was not increased in users of third generation contraceptives (generally containing desogestrel or gestodene)
compared with non-users,"" Clinically, although the risk of myocardial infarction may be increased, the absolute risk is very low in
healthy young women who do not smoke and do not have cardiovascular risk factors. Despite reassuring data for these newer
progestogens regarding the risk of myocardial infarction, there is probably a small increased risk of venous thromboembolism associated
with desogestrel or gestodene.”
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LHNTESDADE DI GYORA

RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica ~ Stockley's ou Martindale

Harmonet

(Monitorizagio)

Resultado:
Hipertensio arterial.

Processo de cuidados
de satde:

Uso de contraceptivo
oral de  associagfio
(COA) em mulheres
com hipertensdo,
antecedentes de
hipertensio ou doengas
relacionadas com a
hipertensdo (incluindo
algumas doengas
renais), sem
monitorizagfo da
pressiio arterial.

Martindale:

““In a cne-year prospective multicentre study' involving 704 women under the age of 35 using a combined oral contraceptive
containing levonorgestrel 256 micrograms and ethinylestradiol 50 micrograms and 703 women using a non-hormonal intra-uterine
contraceptive device, those using the oral contraceptive developed higher systolic and diastolic blood pressures (systolic pressures were
3.6 to 5.0 mmHg higher, diastolic pressures were 1.9 to 2.7 mmHg higher). Only 4 women receiving oral contraceptives developed
hypertension. A similar increase in blood pressure was noted in a study” involving 222 users of combined oral contraceptives containing
30 micrograms ethinylestradiol. There was a greater increase in blood pressure far those preparations containing 250 micrograms
levonorgestrel than those containing 150 micrograms levonorgesirel.”

“More recently, data from the Nurses' Health Study’ showed an increased risk {relative risk 1.8) for the development of hypertension in
women taking lower-dose combined oral contraceptives. Increasing doses of progestogen were positively associated with hypertension,
and the lowest risk occurred in women receiving triphasic preparations, which have the lowest total dose of progestogen. A UK study®
found a small increase in blood pressure of 2.3/1.6 mmHg associated with the use of combined oral contraceptives. In this study, oral
progestogen-only contraceptives were not associated with an increase in blood pressure. A more recent review® also found no evidence
that use of progestogen-only contraception for up to 2 to 3 years was associated with high blood pressure. Similarly, depot
medroxyprogesterone acetate does not raise blood pressure.””
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Harmonet

(Monitorizacao)

Resultado:

Lesdes hepdticas
(adenomas hepdticos,

carcinoma

hepatocelular).

Processo de cuidados
de savide:
Uso de contraceptivo

oral de associagdo
(COA) em mulheres
com histéria de

colestase associada 2
toma de COA ou com
colestase durante a
gravidez sem vigilincia
cuidadosa.

Martindale:

“The use of combined oral contraceptives has been rarely associated with liver tumours, both benign (hepatic adenomas and focal
nodular hyperplasia)' and malignant (hepatocellular carcinoma).'>”

“Early studies of hepatic adenoma found that risk increased with the duration of use of oral contraceptives, and appeared to be higher
in women who had used preparations with a high oestrogen content.! There are also case reports of adenoma that has regressed after
stopping oral contraceptive use.® However, a study” in the 1990s found no increase in risk associated with contraceptive use, and the
authors considered that lower doses of oestrogens might explain the different findings. The association between oral contraceptive
use and focal nodular hyperplasia has also been studied. One case-control study® found a slight increase in risk associated with use
for 10 years or more. Another study® that followed a series of patients for about 2 years after diagnosis found no correlation between
oral contraceptive use and lesion size or number, and no increase in lesion size in those patients who continued to use hormonal
contraception.”

“Hepatocellular carcinomas are associated with hepatitis B, and are relatively common in countries where this is endemic but rare
elsewhere. Case-control siudies in populations at high risk for hepatocellular carcinoma suggest that the use of oral contraceptives
does not significantly affect the risk, although long-term data are scanty.®” However, survival after curative treatment is better in
women than men, and a retrospective study from Hong Kong has suggested that this may be associated with a history of oral
contraceptive use.® In contrast, case-control studies in countries where the prevalence of hepatitis B is low have shown an increased
risk of hepatocellular carcinoma among users of oral contraceptives, particularly after long-term use (reviewed by WHO' and La
Vecchia®®). However, because the malignancy is so rare, this increased risk may be negligible. For example, there bas been no
increase in mortality from liver cancer in young women in the UK since the introduction and use of oral contraceptives.'? Similar
findings have been reported for the USA and Sweden.'"”

“There are limited data specifically on progestogen-only contraceptives. Results from a WHO study'? provided no evidence that
use of medroxyprogesterone acetate as a long-acting injectable contraceptive altered the risk of developing liver cancer but the power
of the study to detect small alterations in risk was low.”
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

Harmonet

(Monitorizacio)

Resultado:
Hipertrigliceridémia
(pancreatite e outras
complicagdes).

Processo de cnidados
de saiide:

Uso de contraceptivos
orais de associagio
(COA) em mulheres
com terap€utica
antidislipidémica sem
vigildncia cuidadosa.

Martindale:

“...many workers have investigated the biochemical profiles of women taking various formulations of oral
contraceptives. Results have often been conflicting as the net effect is the result of opposing actions of the
oestrogen and the progestogen components, and depends on the ratio between these. In general, the oestrogen
component increases triglycerides, but decreases low-density lipoproteins, whereas the progestogen component
tends to decrease high-density lipoproteins and increase low-density lipoproteins, particularly if it is androgenic
(19-nortestosterone-derived progestogens). Newer non-androgenic progestogens such as desogestrel and gestodene
appear (o have a less detrimental effect on serum lipids.”

“There have been reports of pancreatitis secondary to hyperlipidaemia associated with the use of combined oral
contraceptives.*®”’
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Coversyl Martindale:
Smg
Effects on the liver:
(Prescrigiio)
“Hepatotoxicity has been reported with ACE inhibitors, including captopril,'” enalapril,® lisinopril,” and
Resultado: ramipril.* Most reports have been associated with captopril. In a report' of 3 cases of liver disease apparently
Necrose hepitica | caused or aggravated by captopril, it was noted that jaundice due to captopril is usually mainly cholestatic in
fulminante. nature but acute hepatocellular injury has also been seen. Of 29 cases of liver dysfunction due to captopril and

Processo de cuidados
de sadde:

Faléncia em suspender
a terapfutica com um
IECA num doente em
que surja ictericia ou
elevacdo marcada das
enzimas hepéticas.

reported to the UK CSM, 9 had hepatocellular jaundice, with 2 deaths; 8 were cholestatic jaundice, with 1
fatality; and 3 patients had hepatorenal syndrome, all of whom died. Worldwide, excluding the UK, 164 cases of
hepatic adverse reactions had been notified to the WHO by January 1989. The incidence of such reactions is
estimated at 0.09 per 1000 patients but this is likely to be an underestimate. Resolution may take a long time and
captopril should be withdrawn immediately at the earliest hint of liver sensitivity.”

Referéncias Bibliograficas
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RCM Indicador Deduzido Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale
(tipo)
Martindale:
Coversyl
Smg 4 Stockley's:
Resumo
(Monitorizacao) “Three cases of Stevens-Johnson syndrome (one fatal) and two cases of hypersensitivity have been attributed to the use of captopril
with allopurinol. Anaphylaxis and myocardial infarction occurred in one man taking enalapril when given allopurinol. The
Resultado: combination of ACE inhibitors and allopurinol may increase the risk of leucopenia and serious infection, especially in renal
Neutropenia/ tmpatrment
agranulocitose, Evidéncia Clinica
trombocitopenia, e “The UAn elderly man with hypertension, chronic renal failure, congestive heart failure and mild polyarthritis receiving
anemia e infecgOes multiple drug treatment, which included captopril 25 mg twice daily and diuretics, developed fatal Stevens-Johnson
graves. syndrome about 5 weeks after starting to take allopurinol 100 mg twice daily. ! The authors of the report noted that the

Processo de cuidados

de saiide:
Uso concomitante de
IECA’s e alopurinol,

sem monitorizagio
periédica do
hemograma (série

branca), e sem alertar o
doente para consultar o
seu médico em caso de
aparecimento de
qualquer sinal precoce
de infecgdo.

manufa(iturer of captopril was aware of two other patients who developed the syndrome 3 to 5 weeks after allopurinol was
started.

e  “Another report describes fever, arthralgia and myalgia in a diabetic man with chronic renal failure who was also given
captopril and allopurinol. He improved when the captopril was withdrawn.’Exfoliatory facial dermatitis occurred in a
patient with renal failure who was taking captopril and allopurinol. ¥

e “A man taking enalapril had an acute anaphylactic reaction with severe ccronary spasm, culminating in myocardial
f‘{lfarction, within 20 minutes of taking allopurinol 100 mg. He recovered and continued to take enalapril without allopurinol.

“The UK manufacturer of captopril also warns that neutropenia and agranulocytosis, resulting in serious infection, have occurred in
patients taking captopril and other ACE inhibitors, and that concurrent treatment with allopurinol may be a complicating factor,
especially in those with renal impairment. % However, the US manufacturer notes that, while renal impairment and a relatively high
dose of captopril markedly increases the risk of neutropenia, no association between allopurinol and captopril and neutropenia has
appeared in US reporis.

“No significant pharmacokinetic changes were seen in 12 healthy subjects given allopurinol and captopril alone and in combination. T

Recomendagiio

“These interactions are not clearly established, and the reaction appears to be rare and unpredictable. All that can be constructively said
is that patients taking both drugs should be very closely monitored for any signs of hypersensitivity (e.g. skin reactions) or low white
cell count (sore throat, fever), especially if they have renal impairment. The UK manufacturer of captopril recommends that
differential white blood cell counts should be performed before adding allopurinol, then every 2 weeks during the first 3 months of
treatment, and periodically thereafter. *Similar caution and advice is given by the UK manufacturers of several other ACE inhibitors.
For other possible interactions with ACE inhibitors that might result in an increased risk of leucopenia.”
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RCM

Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

(Monitorizagiio)

Resultado:

Toxicidade

Processo de cuidados
de saiide:

Uso concomitante de
furosemida e de
digoxina, sem
monitorizacio da
concentragdo sérica de
potéssio.

Stockley’s

Resumo
“The potassium loss caused by potassium-depleting diuretics increases the toxicity of the digitalis glycosides™

Evidéncia Clinica

{a) Evidence suggesting an interaction

“A comparative study ! of the medical records of 418 patients taking digitalis over the period 1950 to 1952, and of 679 patients over the
period 1964 to 1966, showed that the incidence of digitalis toxicity had more than doubled. Of the earlier group 8.6% developed toxicity
{58% taking diuretics, mainly of the organomercurial type) compared with 17.2% of the latter group (81% taking diuretics, mainly
chlorothiazides, furosemide, etacrynic acid, chlortalidone). It was concluded that the increased toxicity was related to the increased
usage of potassium-depleting diuretics.

A retrospective study of over 400 patients taking digoxin showed that almost one in five had some toxic reactions attributable to the use
of the glycoside. Of these, 16% had demonstrable hypokalaemia (defined as serum potassium less than 3.5 mmol/L). Almost half of the
patients who showed toxicity were taking potassium-depleting diuretics, notably hydrechlorothiazide or furosemide. 2Similar results
were found in other studies *in a considerable number of patients, There are other reports not listed here. In addition there is also some
evidence that furesemide may raise serum digoxin levels, “although two other studies found no evidence that furesemide affects the
urinary excretion of digoxin. 11,12

(b) Evidence suggesting no interaction

“A retrospective study of patients who developed digitalis toxicity showed that the likelihood of its development in those with potassium
levels below 3.5 mmol/L was no greater than those with normal potassium levels. 1

Two other studies in a total of almost 260 patients failed to detect any association between the development of digitalis toxicity and the
use of diuretics or changes in potassium levels. '*'

A pharmacokinetic study in 6 patients found that single 50-mg and 100-mg doses of cicletanine had no effect on the plasma levels of
digoxin 125 to 250 micrograms daily. '*

Recomendaciio

“A direct link between the use of these potassium-depleting diuretics and the development of digitalis toxicity is not established beyond
doubt, but concurrent use can result in digitalis toxicity. It is therefore important that potassium levels remain within the accepted normal
range during digitalis treatment. Potassium levels should be routinely monitored when diuretics are given and it may be prudent to
recheck levels if patients develop symptoms of digitalis toxicity”
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Indicador Deduzido
(tipo)

Evidéncia Clinica - Stockley's ou Martindale

(Monitorizacio)
Resultado:

Aumento do efeito
cardiotéxico e

neurotéxico do litio.

Processo de cuidados
de saiide:

Uso concomitante de
furosemida e litio sem
monitorizagio dos
niveis de litio.

Stockley's

Resumo

“The concurrent use of lithium carbonate and furosemide can be safe and uneventful, but serious lithium toxicity has been described. Bumetanide
interacts similarly. The risk of lithium toxicity with a loop diuretic is greatly increased during the first month of concurrent use.”

Evidéncia Clinica

»  “An analysis of 10,615 elderly patients receiving lithjum found that 413 (3.9%) were admitted to hospital at least once for lithium toxicity
during a 10-year study period. The prescriptions for any loop diuretic (not specifically named) were compared between these 413
hospitalised patients and 1651 control patients. For any use of a loop diuretic (54 cases and 71 controls) there was an increased relative
risk of hospitalisation for lithium toxicity of 1.7. When patients who were newly started on a loop diuretic were analysed (12 cases and 6
controls), a dramatically increased risk of lithium toxicity within a month of initiating treatment was found (relative risk 5.5). I

e  “Six healthy subjects stabilised on lithium carbonate 300 mg three times daily (mean serum levels 0.43 mmol/L) were given furosemide
40 mg daily for 14 days. Five experienced some minor adverse effects, probably attributable to the furosemide, without significant
changes in serum-lithium levels, but one subject experienced such a marked increase in the toxic effects of lithium that she withdrew from
the study after taking both drugs for only 5 days. Her serum-lithium levels were found to have risen from 0.44 to 0.71 mmol/L. **

e  “There are another 4 case reports of individual patients who experienced serious lithium toxicity or other adverse reactions when given
lithium and furosemide. *® One of the patients was also on a salt-restricted diet, * which has also been implicated in episedes of lithium
toxicity’. In contrast, 6 patients who had been stabilised on lithium for over 6 years had no significant changes in their serum-lithium
levels over a 12-week period while taking furosemide 20 to 80 mg daily. 7 Other studies in healthy subjects also found no significant
changes in lithium levels when furosemide 40 or 80 mg daily was given. 83n

Recomendaciio

“Information seems to be limited to the reports cited. The incidence of this interaction is uncertain and its development unpredictable. It would be
imprudent to give furosemide or bumetanide to patients stabilised on lithium unless the effects can be well monitored because some patients may
develop serious toxicity. Patients on lithium should be aware of the symptoms of lithium toxicity and told to report them immediately should they
occur. Consider increased monitoring of lithium levels in patients newly started on this combination,”
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Validacdo Preliminar de Conteiido de Noves Indicadores de MERM para

Cuidados Primarios em Portugal

Exmo. Senhor Dr /Professor Doutor

Muito obrigada por participar neste questiondrio para validar preliminarmente para
cuidados primdrios em Portugal, em termos de contetido, um conjunto de novos
indicadores de MERM. Estes foram desenvolvidos a partir da andlise do resumo das
caracteristicas dos medicamentos (RCM's) das especialidades farmacéuticas mais
frequentemente dispensadas no ambulatério.

Apés uma breve introdugfio, fornecemos-lhe instrugGes para o preenchimento do
questiondrio,

R |

1Conceitos chave ]

Os indicadores de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos (MERM) sédo
indicadores clinicos que se apresentam sob a forma de nm processo de cuidados de
saide que € preditor de um resultado adverso evitivel. Estes indicadores foram
inicialmente desenvolvidos nos EUA' com base na defini¢iio de morbilidade evitével
relacionada com medicamentos de Hepler e Strand:

“Acontecimento adverso previsivel, antecedido por um problema relacionado com

um medicamento reconhecivel, cuja causa provdvel estd relacionada com o uso de
medicamento(s) e é razoavelmente identificivel e controldvel”.2

Posteriormente foram realizados mais estudos de desenvolvimento e/ou validagéo dos
indicadores, no Reino Unido®’, Canada®’, Portugal'’ e Espanha'’.

Os indicadores podem ser classificados em quatro tipos diferentes: de prescrigfo, de
dispensa, de monitorizagdo e de faléncia de prescri¢io, consoante a fase do processo
de uso do medicamento.

Os indicadores de MERM podem ser aplicados a nivel populacional de forma
retrospectiva, para medir e monitorizar ao longo do tempo a ocorréncia de morbilidade
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evitdvel relacionada com medicamentos, o que permite inferir sobre a qualidade e
seguranca dos cuidados de satide prestados. Estes indicadores podem ainda ser
utilizados de forma prospectiva, a nivel populacional ou individual, para identificar
doentes com processos de cuidados de saiide sub-Gptimos antes da ocorréncia de
morbilidade evitavel relacionada com medicamentos.

ﬁlstrux;ﬁes de preenchimento J

Neste questiondrio apresentamos-lhe 44 indicadores de MERM, acompanhados de
evidéncia clinica.

A pesquisa de evidéncia clinica foi realizada em fontes de informagdo de referéncia: o
Stockley's Drug Interactions % para indicadores cuja definigo inclufa interacg3es € o
Martindale " para os restantes indicadores. Ambas as fontes contém evidéncia clinica
permanentemente actualizada.

Tendo em conta a definicio de MERM fornecida, bem como esta evidéncia e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, pedimos-lhe que avalie, para cuidados
primidrios em Portugal:

» arelevincia de cada um destes indicadores;
» se a defini¢do do indicador reflecte de forma adequada e completa a defini¢iio de
MERM.

Seria para nés muito itil se justificasse a sua opiniio no espago que lhe
disponibilizamos para o efeito. Existe também um espago para comentdrios, que
poderd utilizar caso tenha sugestdes que nos ajudem a melhorar a redacgdo do
indicador de MERM. Para alguns indicadores colocamos-ihe ainda questdes
especfficas.

Ap6s preenchimento do questiondrio agradecemos devolugio das folhas de resposta
através do envelope que Ihe enviamos para esse fim.

Embora o questiondrio ndo seja anénimo as respostas sdo confidenciais, ou seja, o
nome do respondente nunca serd associado s respostas fornecidas, as quais s6 serdo
do conhecimento da equipa responsavel pelo projecto.

A sua colaboragdo é fundamental. Em caso de divida ndo hesite em contactar a
investigadora responsdvel pelo projecto: Elsa Cantante (elsacantante@gmail.com).
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Validacao Preliminar de Contetido de Novos Indicadores de MERM

para Cuidados Primarios em Portugal

Questionario

Folhas de Resposta

Codigo |:|
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UNIVERSIDADE DE EVORA

(f;;'escrigio)

Resultado: Toxicidade hematologica.

Processo de Cuidados de Satde: Prescri¢io concomitante de dcido acetilsalicilico 150mg e metotrexato em doses >215mg/semana

I

Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza u

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao’’ ou “Nio tenho a certeza’:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢cio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

No caso de ter sugestoes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

No contexto deste indicador como definiria toxicidade hematologica?

Considera que o indicador pode ser extensivel a todos os AINEs?




u-evora

(Monitorizag¢ao)
Resultado: Acidose lactica

Processo de Cuidados de Satde: Uso de metformina sem determinag@o dos niveis de creatinina sérica: 1) antes do inicio do tratamento 2) durante o

tratamento, anualmente em doentes com fung@o renal normal; 3) 2 a 4vezes/ano em doentes com niveis de creatinina sérica no limite superior da
normalidade e em doentes idosos.

1.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?
Sim D Niao D Nao tenho a certeza u
2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nao tenho a certeza”:
3.

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicao de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Niao D Nao tenho a certeza B

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:
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cad (Monitorizacao)
Resultado: Hiperglicémia
Processo de Cuidados de Sadde: Uso concomitante de metformina e glucocorticéides (via sistémica, local e inalatéria), e/ou agonistas beta-2 e/ou
diurético, em individuos com diabetes, sem monitorizagdo regular da glicemia durante o inicio do tratamento e ajuste da(s) dose(s) do(s) farmaco(s)
envolvido(s).

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nao tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza u

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio da glicémia?




UMIVERS:DADE DE EVORA
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| , (Prescric¢ao)
Resultado: Hipoglicémia

Processo de cuidados de satide: Prescricio de 2 antidiabéticos orais, ou um antidiabético oral e insulina, sem monitorizagao da glicemia e eventual
_ajuste da(s) dose(s) do(s) farmaco(s) envolvidos.

1. Levando em conta a defini¢io de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primirios em Portugal?

Sim D Nao u Nao tenho a certeza E

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nfo” ou “Nio tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim a Nao u Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugesties para refinar a redaccao deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacao da glicémia?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

Processo de cuidados de satide: Uso de acarbose sem monitorizacdo das transaminases de 3 em 3 meses no primeiro ano de administragao e depois
periodicamente.

1. Levando em conta a defini¢io de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primdrios em Portugal?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou “Nio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicao de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim u Nao B Nao tenho a certeza a

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacc¢io deste indicador por favor escreva no espacgo seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

In gdor 6 (Prescricao)
Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusdo, esgotamento, fraqueza, dores de cabega, comportamento inadequado (semelhante a um estado de
embriaguez) incapacidade de concentragdo, anomalias da visao, convulsdes e coma.)

Processo de cuidados de satide: Prescri¢io de acarbose sem alertar o doente de que deve utilizar glucose (ndo sacarose) para alivio rdpido de um
episédio de hipoglicemia.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nio D Naio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestoes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

(Dispensa)
Resultado: Hipoglicémia grave (vertigens, confusio, esgotamento, fraqueza, dores de cabega, comportamento inadequado (semelhante a um estado de
embriaguez) incapacidade de concentragio, anomalias da visdo, convulsdes e coma.)

Processo de cuidados de satide: Dispensa de acarbose, por um membro da equipa técnica da farmdcia, sem alertar o doente de que deve utilizar glucose

_(ndo sacarose) para alivio rdpido de um episodio de hipoglicemia.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Niao u Nio tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio’”” ou “Nao tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem come os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestioes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

Resultado: Evento hemorragico major.

Processo de cuidados de saide: Uso concomitante de clopidogrel e antiflamatérios ndo esterdides selectivos e ndo selectivos (incluindo dcido
acetilsalicilico como antiagregante plaquetdrio) sem monitorizagao de sinais de hemorragia minor (incluindo hemorragia oculta).

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nio D Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacco deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE OF EVORA

} (Monitorizacio)

Resultado: Evento hemorrdgico major.
Processo de cuidados de saide: Uso concomitante de clopidogrel e anticoagulantes orais sem uma monitorizagdo mais frequente do INR e/ou alertar o

1.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao u Nao tenho a certeza B

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser *“nao’’ ou “Nao tenho a certeza’:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicao de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim u Nio q Nio tenho a certeza D

No caso de ter sugestoes para refinar a redaccao deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacao do INR?




u-evora

UMIVERSIDADE DE EVORA

(Monitorizacao)

Resultado: Hiperglicémia.

Processo de cuidados de saidde: Uso de sulfato de glucosamina em doentes diabéticos sem monitorizagdo dos valores de glicémia, em especial no inicio
do tratamento.

1. Levando em conta a defini¢io de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser *“ndo” ou “Niio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccéio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacao da glicémia?




u-evora

UHIVERSIDADE DE EVORA

(Monitorizacao)
Resultado: Evento hemorrdgico major e ou minor.
Processo de cuidados de saide: Uso concomitante de sulfato de glucosamina com um anticoagulante cumarinico sem monitorizac¢do do INR.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nio D Nao tenho a certeza

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou “Nio tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nio D Nao tenho a certeza u

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio do INR?




u-evora

UMIVERSIDADE DE EVORA

(Monitorizaé 56)

Resultado: Aumento das concentragdes séricas de litio e toxicidade

Processo de cuidados de saiide: Uso concomitante de litio e irbesartan ou hidroclorotiazida sem a monitorizag@o estreita dos niveis séricos de litio.

1.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim B Nio D Nao tenho a certeza D

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou “Nio tenho a certeza’:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim Niao D Nio tenho a certeza u

No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizac¢io dos niveis séricos do litio?

Considera que o indicador pode ser extensivel a tiazidas e diuréticos semelhantes?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

(Prescricao)
Resultado: Deterioracao da fungao renal ou insuficiéncia renal aguda
Processo de cuidados de saide: Prescri¢do concomitante de um AINE com um IECA e/ou ARAII

1. Levando em conta a definicdo de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primdrios em Portugal?

Nio D Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢do de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




u-evora

UMIVERSIDADE DE EVORS

Resultado: Hipertensio
Processo de cuidados de saide: Uso concomitante de ARAII e AINE's, sem monitorizagdo de forma estreita da pressao arterial.

1.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao I] Nao tenho a certeza D

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nao tenho a certeza”:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nio D Nao tenho a certeza

No caso de ter sugestoes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio da pressio arterial?




u-evora

UMIVERSIDADE DE EVORA

(Monitorizac¢ao)
Resultado: Hipocaliemia.

Processo de cuidados de sadde: Uso concomitante de um diurético e um corticosteroide, sem monitorizagdo da caliemia antes de iniciar a associagao e
periodicamente durante a terapéutica.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “néio’” ou “Nzo tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos?

Sim u Nio D Naio tenho a certeza B

4. No caso de ter sugestoes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacao da caliemia?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVYORA

(Monitorizacao)

Resultado: Deterioragio da fungdo renal.

Processo de cuidados de saide: Uso de um AINE em doentes com insuficiéncia renal, hepdtica ou cardiaca com predisposicdo para retengdo
hidrossalina, sem ajuste de dose e monitorizagdo da fungdo renal.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao D Naio tenho a certeza B

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

5. Que pardmetros consideraria para a monitorizacio da funcao renal e com que frequéncia deveria ser efectuada?




u-evora

N ador 17 (Prescricio)
Resultado: Aumento da concentracio plasmatica das transaminases ou bilirrubina conjugada ou fosfatase alcalina na ordem de 2 vezes o limite superior
do intervalo de referéncia.
Processo de cuidados de saide: Prescri¢io de ibuprofeno sem aconselhar o doente a consultar o médico caso apresente sintomas como: anorexia,
nduseas, vomitos, ictericia.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nio a Nio tenho a certeza

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nio tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim u Nao u Nio tenho a certeza a

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




UNIVERVIDADE DF EVORA

u-evora

cal (Dispensa)
Resultado: Aumento da concentragio plasmatica das transaminases ou bilirrubina conjugada ou fosfatase alcalina na ordem de 2 vezes o limite superior
do intervalo de referéncia.

Processo de cuidados de saide: Dispensa de ibuprofeno, por um membro da equipa técnica da farmdcia, sem aconselhar o doente a consultar o médico

caso apresente sintomas como: anorexia, nduseas, vomitos, ictericia. N I

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim B Nio Q Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nao tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos? '

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




UNIVERSIDADE DE EVORA

u-evora

(Falénaa de Prescrigﬁo.)m -

Resultado: Hemorragia, ulceracdo e perfuragdo gastrointestinal.
Processo de cuidados de saiide: Prescri¢io de ibuprofeno com anti-agregantes plaquetdrios (ex. dcido acetilsalicilico), ou corticosteréides, ou anticoagulantes (ex:

1.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primirios em Portugal?

sim [} Nio  [_] Naotenhoa certeza |

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza™:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢do de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Nao D Nao tenho a certeza D

No caso de ter sugestdes para refinar a redac¢iio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

Sim

Considera que o indicador pode ser extensivel a todos os AINE's?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

(Momtorlzagﬁo) S e : :

Resultado: Elevagio da concentragdo plasmatica de creatina fosfoquinase (cpk >10 vezes o limite superior do intervalo de referéncia), mioglobinémia e
mioglobindria.

Processo de cuidados de saiide: Uso de uma estatina sem a monitorizagdo dos niveis de creatina fosfoquinase (cpk) antes de iniciar o tratamento em
doentes com factores de risco para a rabdomidlise.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim a Nio D Nao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou *“Nio tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim u Nao D Nio tenho a certeza ﬂ

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccdo deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

| (“Ii/ionitor;lzagﬁds

Resultado: Elevacio dos niveis de creatina fosfoquinase (cpk >5 vezes o limite superior do intervalo de referéncia) ou miopatia ou rabdomidlise.
Processo de cuidados de saiide: Uso de uma estatina num doente com dores musculares, ciibras ou fraqueza, especialmente quando acompanhadas de mal-estar ou

febre, sem monitorizagao da creatina fosfoquinase (cpk).

1.

Levando em conta a definiciio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

sim [} Nio  [_] Naotenhoa certeza ]

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “néio” ou “Nio tenho a certeza’:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza U

No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:
Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio do cpk?

Considera que o indicador pode ser extensivel a todas as estatinas?




u-evora

UNIVERSIDADE Df EVORA

Indicado (Monitorizacio)
Resultado: Intoxicacio digitdlica (anorexia ou natiseas e vémitos ou diarreia ou perturbagdes visuais ou fadiga ou sonoléncia ou confusao ou arritmias
ou delirio ou alucinagdes).

1. Levando em conta a defini¢io de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, hem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim u Nio D Nao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nao tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢do de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos? '

Sim D Niao D Nao tenho a certeza B

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacc¢iio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio da digoxinémia?

6. Considera que o indicador pode ser extensivel a todas as estatinas?




u-eévora

Resultado: Ulceragdo orofaringea.
Processo de cuidados de saiide: Prescricio de dcido alendrénico sem advertir o doente para:- engolir o comprimido com um copo cheio de agua (pelo
menos 200ml), s6 apés o levantar de manhd; - ndo deve mastigar o comprimido nem deixar que este s¢ dissolva na boca; - ndo deve deitar-se até a

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nio u Nio tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “ndo” ou “Nio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢cio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-évora

UNIVERSIDADE DE EVORA

_ F 24 (Dispensa)
Resultado: Ulceracio orofaringea.

Processo de cuidados de satide: Dispensa de dcido alendrénico, por um membro da equipa técnica da farmdcia, sem advertir o doente para: - engolir o
comprimido com um copo cheio de dgua (pelo menos 200ml), s6 apds o levantar de manhd; - ndao deve mastigar o comprimido nem deixar que este se
dissolva na boca; - ndo deve deitar-se até a ingestao da primeira refei¢éo do dia, que devera ser pelo menos 30 minutos apds a toma do comprimido.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Niao D Nao tenho a certeza u
.

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou *Nio tenho a certeza™:

Sim

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim u Nio D Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacgio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

_ cador 29 (Prescricao)
Resultado: Lesdes esofdgicas (esofagite, dlceras esofdgicas e erosoes esofdgicas).

Processo de cuidados de sadde: Prescri¢io de 4cido alendrénico sem aconselhar o doente a interromper o tratamento e consultar o seu médico, no caso
de desenvolver sintomas de irritagdo esofdgica como, disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-esternal ou inicio de pirose ou agravamento desta.

1. Levando em conta a definiciio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim u Nao D Nio tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou “Nio tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Considera que o indicador pode ser extensivel a todos os bifosfonatos?




u-evora

UPIVERSIDADE DE EVORA

(Dispensa)
Resultado: Lesoes esofdgicas (esofagite, dlceras esofdgicas e erosdes esofigicas).

Processo de cuidados de satde: Dispensa de dcido alendrénico, por um membro da equipa técnica da farmécia, sem aconselhar o doente a interromper o
tratamento e consultar o seu médico no caso de, desenvolver sintomas de irritacdo esofdgica como, disfasia ou dor ao engolir ou dor retro-esternal ou
inicio de pirose ou agravamento desta.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primdrios em Portugal?

Sim D Nao D Naio tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser ‘“nio” ou “Nio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao u Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DF EVORA

ador 27 (Prescricao)

Resultado: Osteonecrose do maxilar.
Processo de cuidados de saiide: Prescri¢do de acido alendrénico em doentes com factores de risco concomitantes corticosteroides, higiene dentaria
_insuficiente, doenga periodontal), sem a realiz: > dentdrio com odontologia preventiva apropriada.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim u Nao D Nio tenho a certeza B

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao’’ ou “Nao tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nio D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestoes para refinar a redaccao deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UREVERSIDADE DE EVORA

[sf0 . (Monitorizacao)

Resultado: Hipocalcémia sintomatica.
Processo de cuidados de satde: Prescricio de dcido alendrénico em doentes com perturbagdes que afectam o metabolismo dos sais minerais
(deficiéncia em vitamina D e hipoparatiroidismo), sem tratamento destas alteragdes antes de iniciar o farmaco, bem como correcgao da hipocalcémia e

1. Levando em conta a defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao B Niao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nao tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definiciio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nio D Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio do célcio sérico?




u-evora

LMV ERSIDADE OF EVORA

(Monitorizacao)

Resultado: Hipotensao grave (sincope).

Processo de cuidados de saiide: Uso concomitante de nifedipina e p- blogueadores sem monitorizagao da pressdo arterial.

1.

3

4.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nio u Nio tenho a certeza D

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niao” ou “Nio tenho a certeza”:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Naio tenho a certeza D

No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitoriza¢do da pressio arterial?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EYORA

(Monitorizagio)

Resultado: Intoxicacio digitdlica (anorexia ou natiseas e vomitos ou diarreia ou perturbagdes visuais ou fadiga ou sonoléncia ou confusdo ou arritmias
ou delirio ou alucinacoes).

Processo de cuidados de saiide: Uso concomitante de nifedipina e digoxina sem monitorizagao da digoxinémia.

1.

Levando em conta a defini¢io de morbilidade evitiavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primirios em Portugal?

Sim D Nio D Nio tenho a certeza u

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza”:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢do de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Niao D Nao tenho a certeza D

No caso de ter sugesties para refinar a redac¢io deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio da digoxinémia?




u-evora

UNIVERSIDADE OF EVORA

(Prescricao)
Resultado: Glaucoma agudo de dangulo fechado.
Processo de cuidados de saide: Prescricio concomitante de salbutamol e brometo de ipratropio para nebulizagdo sem aconselhar o doente a evitar o

contacto da solugao com os olhos.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacc¢do deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UNVERSIDADE DE EVORA

Resultado: Glaucoma agudo de dngulo fechado.
Processo de cuidados de saide: Dispensa de salbutamol e brometo de ipratrépio para nebulizagio, por um membro da equipa técnica da farmdcia, sem
aconselhar o doente a evitar o contacto da solugdo com os olhos.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao U Nao tenho a certeza B

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “néo” ou “Nio tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

sm ] Nio [_] Naotenhoa certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DF EVORA

Resultado: Hipocaliémia.
Processo de cuidados de satde: Uso de agonistas 8> concomitantemente com derivados xantinicos e/ou ester6ides e/ou diuréticos sem monitorizacao da

concentragdo sérica de potissio.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao u Nao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “néo” ou “Nio tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim B Nao u Nao tenho a certeza a

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacgiio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacao da caliémia?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

(Prescricao)
Resultado: Isquémia do miocardio.
Processo de cuidados de saide: Prescri¢io de salbutamol a doentes com doenga corondria grave (doenga corondria isquémica, arritmia ou insuficiéncia

_corondria grave) sem aconselhar a regressar em caso de dor no peito, dispneia ou outros sintomas de agravamento da doenga corondria.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, hem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Si.m B Niao D Nao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nio tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacgdo deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

UMIVERSIDADE DE EVORA

ingicat (Monitorizacao)
Resultado: Cetoacidose

Padrio de cuidados de saide: Uso concomitante de agonistas p- adrenérgicos com corticosteréides em doentes diabéticos sem monitorizagao da
glicemia.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser *niio”” ou “Nio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definiciio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nio u Nio tenho a certeza

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacgiio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:




u-evora

ettt — ULIVERSIDADE OF EVORA
Resultado: Tromboembolismo

Processo de cuidados de saide: Prescricdo de contraceptivo oral combinado antes do 28° dia apds o parto nas mulheres que ndo estdo a amamentar ou
apdés aborto ao segundo trimestre.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?
Sim B Nao D Nio tenho a certeza D
2.

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nao tenho a certeza™:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢do de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

No caso de ter sugestoes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

(Prescricao)
Resultado: Reaccdes adversas cardiovasculares graves (doenga cardiovascular)
Processo de cuidados de saide: Prescrigio de um contraceptivo oral a mulheres com mais de 35 anos € com habitos tabdgicos (consumo de 15 ou mais

cigarros/dia).

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim u Nao D Naio tenho a certeza B

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Nao tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza B

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Quais as “reaccdes adversas cardiovasculares graves” que especificaria para este indicador?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

} (Monitorizacao)
Resultado: Hipertensdo arterial.
Processo de cuidados de satde: Uso de contraceptivo oral de associagio (COA) em mulheres com hipertenséo, antecedentes de hipertensdo ou doengas
relacionadas com a hipertensao (incluindo algumas doengas renais), sem monitorizagio da pressdo arterial.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim u Nao D Nao tenho a certeza B

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou “Nio tenho a certeza™:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nao tenho a certeza D

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espaco seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacao da pressao arterial?




u-evora

UNIVERSIDADE DE EVORA

Processo de cuidados de satde: Uso de contraceptivo oral de associagio (COA) em mulheres com histéria de colestase associada a toma de COA ou

com colestase durante a gravidez sem vigilancia cuidadosa.

1.

Levando em conta a definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser *“nao” ou “Nio tenho a certeza:

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢do de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao u Nao tenho a certeza U

No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

Como especificaria “vigilancia cuidadosa” no contexto deste indicador?




u-évora

(Monitorizacao)
Resultado: Hipertrigliceridémia (pancreatite e outras complicagdes).

Processo de cuidados de satide: Uso de contraceptivos orais de associagio (COA) em mulheres com terapéutica antidislipidémica sem vigilancia
cuidadosa.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primaérios em Portugal?

Sim D Nao u Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “‘ndo” ou “Nao tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢iio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Niao u Niao tenho a certeza

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redacgio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




u-evora

UIVERSIDADE DE EVORA

(Prescricao)
Resultado: Necrose hepatica fulminante.
Processo de cuidados de saiide: Faléncia em suspender a terapéutica com um IECA num doente em que surja ictericia ou elevagdo marcada das enzimas

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

sim ] Nio [_] Maotenhoa certeza ]

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nao” ou “Nao tenho a certeza’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza D

4. No caso de ter sugesties para refinar a redacciio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:




u-evora

UMIVERSIDADE DE EVORA

Resultado: Neutropenia/ agranulocitose, trombocitopenia, anemia e infecgdes graves.
Processo de cuidados de saiidde: Uso concomitante de IECA’s e alopurinol, sem monitorizagdo periddica do hemograma (série branca), e sem alertar o
doente para consultar o seu médico em caso de aparecimento de qualquer sinal precoce de infecgdo.

1. Levando em conta a definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados priméirios em Portugal?

Sim D Nao D Nio tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “nio” ou “Ndao tenho a certeza’’:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitdvel relacionada com medicamentos?

Sim u Nao U Nio tenho a certeza u

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

5. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizacio do hemograma?




u-ewm

UNIVERSDADE DE EVORA

(Monitorizagio)

Resultado: Toxicidade
Processo de cuidados de satide: Uso concomitante de furosemida e de digoxina, sem monitorizagdo da concentragio sérica de potdssio.

i E

2

4.

Levando em conta a defimc;ao de morbilidade evitvel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primérios em Portugal?

Sim D Nao D Naio tenho a certeza

Por favor justifique no caso de a sua resposta ser *ndo” ou “Ndo tenho a certeza”

Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da definicio de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos?

Sim. D Nao D Nio tenho a certeza D

No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitorizagdo do potassio sérico?




U*@Eﬁi’%?a

URIVERSIDADE DE EVORA

(Prescricao)
Resultado: Aumento do efeito cardiotéxico e neurotéxico do litio.
“Processo de cuidados de satide: Uso concomitante de furosemida e litio sem monitorizagao dos niveis de litio.

1. Levando em conta a defimgao de morbilidade evitivel relacionada com medicamentos fornecida, bem como a “evidéncia clinica fornecida e os seus
conhecimentos e experiéncia profissional, considera este indicador relevante para cuidados primarios em Portugal?

Sim D Nio D Nao tenho a certeza u

2. Por favor justifique no caso de a sua resposta ser “niio” ou “Nao tenho a certeza”:

3. Levando em conta a evidéncia clinica fornecida, bem como os seus conhecimentos e experiéncia profissional, considera que este indicador abrange de
forma adequada todos os aspectos da defini¢io de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos?

Sim D Niao B Nio tenho a certeza B

4. No caso de ter sugestdes para refinar a redaccio deste indicador por favor escreva no espago seguinte:

6. Com que frequéncia considera que deve ser feita a monitoriza¢io dos niveis séricos de litio?




