ANEXO I

SISTEMA ABO
CPMP. — PHWP
(1991)

e Categoria A — notificagdes incluindo boas razdes e documentacio suficiente para assumir uma relacio causal,

num sentido plausivel, concebivel, provavel, mas nio necessariamente muito provivel.

e Categoria B — notificacoes contendo informagio suficiente para accitar a possibilidade de uma relagio causal,
no sentido de nio impossivel e nio improvivel; apesar de a associacio ser incerta e talvez
duvidosa, por exemplo, por falta de dados, evidéncia insuficiente ou possibilidade de outra

3 ] £l

explicacio.

e Categoria O — notificagoes em que a causalidade é, por uma razio ou outra, ndo acessivel, exemplo, por falta

de dados ou informagao contraditoria.
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ADRIAN
ADVERSE DRUG REACTION INTERACTIVE ADVICE NETWORK
(1991)
2)  Quando o acontecimento ocorre na pritica clinica, com que frequéncia é induzido pelo firmaco?

b) A readministracio foi positiva (isto é, o problema recorreu com a reintroducio do firmaco)?

¢) (Para responder apenas quando relevante, isto ¢, quando o firmaco suspeito foi aplicado num local
particular). O local de administracio do firmaco foi compativel com o acontecimento?

d) O tempo de aparecimento do acontecimento no doente particular, foi compativel com um acontecimento
relacionado com o fairmaco?

e) Alguma das doengas que o doente possui pode por si 6 originar o acontecimento?
Existe uma razdo farmacolGgica para o firmaco suspeito ter causado o acontecimento adverso?
g) Quala frequéncia de ocorréncia do acontecimento na prética clinica, independente do doente particular?
h) A suspensio foi positiva (isto é, o problema resolveu com a suspensio do firmaco)?
1) O doente particular sofreu 0 mesmo acontecimento anteriormente?

j) O acontecimento particular ¢ uma reaccio adversa conhecida de qualquer outro firmaco tomado pelo
doente, como informado pelos diferentes produtores?

k) O tempo de aparecimento do acontecimento ¢ de facto apropriado a qualquer dos firmacos tomados pelo
doente particular?

) Edo conhecimento do produtor que o acontecimento pode ser uma reacgio adversa ao firmaco suspeito?
m) A dose do firmaco suspeito foi adequada ao doente particular?
n) O doente pensa que o acontecimento particular foi causado pelo firmaco suspeito?

0) O doente possui outras caracteristicas capazes de o predispor a0 acontecimento, ex. tabagismo, obesidade,
método contraceptivo, idade, etc.?

Relagiio entre valor percentual de probabilidade (P) e valor ADRIAN (A)!

Pontuaciao percentual T 1
m 9 B 7 i oy

i i ] i (

1 1 I ] ]

1 1 I 1 ]

1 1 I 1 1

1 1 1 1 1

1 1 ] ] 1

1 1 | ) I

] 1 ] [} I

i 1 I 1 1 1
Tiansformacio R | ! H i i
0 Y2 it 3 oo}

) ] 1 1 1

1 ] 1 1 1

i ] 1 ] [}

(] (] } ] ]

i ! i i i

: : : : i

Pontuacio ADRIAN ! ! ! ' :
(A ! ! 1 I i

o A5 b +0 5 414

" A relagiio entre a escala R e a escala P é dada por:
R= 2P /100 se  P-50
R= 100/2 (100-P) se P>30

Substituir P por 100-P corresponde a substituir R por 1/R.

A escala A é uma transformacio linear da escala P.




Percentagens (P) mdximas ¢ minimas que apoiam a hipétese do farmaco, para os 15 factores.

Factor Pontuacio maxima Pontuagio minima hipdtese Diferenca ou discriminacio entre a
Eindisse Bimaco firmaco pontuagio maxima e minima
a 91% 16% 75%
b 90% 19% 1%
G 76% 13% 63%
d 7% 21% 56%
¢ 65% 18% 47%
f T7% 31% 46%
g 4% 31% 43%
h 1% 30% 41%
i 55% 20% 3%
J 57% 27% 30%
k 56% 28% 28%
1 T2% 45% 27%
m 66% 40% 26%
n 59% 40% 19%
o 56% 40% 16%

Método adaptado a um programa informitico interactivo.

Os valores P sio convertidos numa escala A (ADRIAN), através de uma funcio matemitica R.

Matriz para determinar necessidade de notificar a Autoridade Regulamentar

w : No w
B, B, B, it B, B, B,
Al +.1 + .1 + .1 +.1 E: +.1 + 1 +.1 +.1
A2 +2 +2 +1 1] +3 +2 B 0
A3 +2 +2 g +1 | 4+ +4 +1 +3
Ad +3 +3 +2 +2 | +a +6 +2 +2
A5 e +.5 o +3 | +o +4 +3 +3
A6 + .99 + .99 + .99 + .99 ; + .99 + .99 +.99 + .99

Severidade do acontecimento:

Al= Faral

A2= Pengo de vida

A3= Requer hospitalizacio

Ad= Bastante grave

A5= Menor on tavial mas requer tratamento
A6= Menor ou tovial e nfio requer tratamento

Raridade do acontecimento para o farmaco suspeito:

Bl= Acontecunento em base de dados

B2=  Acontecumento  nao  exactamente  hstado mas  acontecunento  semelhantes  em  bases  de
dados /infornmacio pam prescrcio

B3= Acontecimento oposto listado

B4= Acontecimento nio mencionado.

¥ L0 ndo ¢ um valor A, acessivel porque comresponde a um valor R, mnfinito, enguanto 0,99 é cegamente
acessivel.




METODO AUSTRALIANO
(1984)

CERTA — Confirmada por readministragio.
E/ou confirmada por resultados laboratoriais

E/ou reacgio plausivel com inicio imediato (em 5 minutos) apds a administragdo.

PROVAVEL — Relagio temporal ou espacial (ex. reaccio no local de aplicagio) entre a administragio do

farmaco e o acontecimento plausivel.
E sem outro firmaco ou factor com a mesma relaciio.

E sem tratamento capaz de estimular a recuperagiio pela suspensio do farmaco suspeito.

POSSIVEL — Existéncia de causa alternativa (ex. historia natural da doenga).

E/ou mais do que um firmaco com relacio temporal plausivel com o acontecimento.
E/ou dados incompletos.

L/ ou resultado do acontecimento nio ¢ registado.

[i/ou intervengio terapéutica invalida uma relagio temporal, de outro modo plausivel.

“Lista Geral” — relagio duvidosa ou quadro clinico impede conclusio razodvel.
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BLANC E COLABORADORES
(1979)

1) Sequéncia temporal
C1 — Satisfatoria — sequéncia com a administracio satisfatoria e regressio com suspensio do tratamento,
mas sem readministracio.
Cla — Readministragio positiva.
C2 — Muito boa - sequéncia com a administragio diferente do esperado mas regressio com suspensio ou,
sequéncia da administragio satisfatoria mas sem regressao.

3 — Pobre — ndo ha sequéncia temporal (firmaco administrado apos inicio da manifestagio).

2) Padrio de resposta
S1 — Manifestagio consistente com o esperado para o firmaco ¢ descrito na literatura (relagio causal
demonstrada por ensaios clinicos ou estudos de monitorizacio em larga escala).
S1a — Niveis do firmaco superiores as concentragdes terapéuticas (considerado no caso de reacgdes
em que os niveis do firmaco estio relacionados com manifestacoes tipicas).
52 — Alguns casos descritos na literatura mas relacio causal com farmaco néio definitivamente demonstrada.

S3 — Manifestacio ndo descrita na literatura.

3) Papel das doengas relacionadas
M1 — Sem relagio.
M2 — Possivel relacio com doenca mas evolugio favorece RAM.

M3 — Possivel relagio com doenca ¢ evolugio contraria possivel RAM.

Papel das doengas

Sequéncia temporal

Padrio de resposta

relacionadas

Satisfatoria e readministracio
positiva (Cla)

Bem documentada e niveis
toxicos do firmaco (S1a)

Satisfatoria (C1)

Bem documentada (S1)

Relacio ausente (M1)

Razodvel (C2)

Mal documentada (52)

Relagio possivel (M2)

Pobre (C3)

Desconhecida (83)

Relagio definida (M3)

A apreciagdo de cada critério conduz a uma série de combinacoes que permitem a classificagio em 5 graus de
probabilidade.

Certa — necessita de confirmagio por readministracio positiva ou niveis toxicos do firmaco (nos casos
particulares em que sc aplica) — Cla ou Sla.

Provavel — clevado grau de probabilidade em pelo menos dois critérios e probabilidade intermédia no restante —
C1/S1/M1; C1/81/M2; C1/82/M1; C2/S51/M1.

Possivel — elevado grau de probabilidade na relagio temporal ¢ padrio de resposta, mas relagio com outra
doenca — C1/81/M3; ou grau intermédio de probabilidade de pelos menos dois critérios, com

elevada probabilidade do restante — C1/S2/M2; C2/S1/M2; C2/82/M1; C2/82/M2.

Coincidéncia — reacgio nao descrita na literatura mas elevada probabilidade de outros critérios nao permite
exclusio — C1/S3/M1.

Duvidosa — todas as outras condi¢des.
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METODO BAYESIANO
(1984)

Posterior odds (Po) =

Prior odds (po) X

Likelihood ratio (LR)

(probabilidade posterior) (probabilidade prévia) (razio de probabilidades)
P(F>E/B,C) P(F—E/B) P(C/F—E/B)
P(F‘>3 E/B,C) P(FLi E B) P(C &Q E/B)

Probabilidade posterior de o
farmaco I causar o aconteci-
mento E, a luz de informacio
préevia (B — “background
information™) ¢ novos dados
observados (C — informagio
do caso particular), em rela-
¢io a probabilidade das cau-
sas alternativas (F ;k E)

Probabilidade a favor da
causalidade do  farmaco, por
compara¢io  com 4§ causas
alternativas, tendo em conta
informagiio prévia nio especifica

do doente (B)

Probabilidade de os aspectos obser-
vados do acontecimento adverso no
doente particular (C) ocorrerem se o
firmaco causou o acontecimento,
em relagio @ mesma probabilidade se

existem causas alternativas.

LR = LR(Hi) X LR(Ti) X LR(Ch) X LR(De¢) X LR(Re) com,

Hi = historia do doente.

Ti = tempo de aparecimento do acontecimento [

Ch = caracteristicas de L.
De = suspensao.

Re= Readministracio.

Procedimento probabilistico de avaliagio da casualidade de um acontecimento adverso com base no Teorema de

Bayes.

Considera o diagnéstico diferencial de reacgdes adversas como um caso especial de probabilidade condicionada.

Infere a probabilidade causal entre um acontecimento adverso ¢ o firmaco suspeito, combinando a probabilidade

prévia com nova evidéncia disponivel.

As alternativas etiologicas intervém constantemente na imputagio de cada critério.

A adaptacdo informatica deu lugar ao chamado método BARDI (Bayesian Adverse Reaction Diagnostic
Instrument).




CASTLE
(1984)

I ] = Curso do tratamento [ =i /-\ = Cusso do tratamento seguido por PAR
=5 i eadministracio itiva
/_\ = Situaciio clinica com PAR [-'Q r_£ USHEnsd0 et Gio posIavas

20

23

a8

PAR -

Exemplos de pontuaghes:
=  Nenhum doente 1 = Nenhum acontecimento
= Sem outra informagio
§ = além de farmaco ter
precedido PAR

:

o
.%\/ a-I__lf
= 2
.[__4 ‘ S
SR e O
SiGee
A A

“Possible Adverse Reaction” (Possivel Reacgio Adversa)
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CORNELLI

(ALGORITMO PARA UTILIZAGAO NUM ESTUDO MULTICENTRICO -1984)

Dose
4 - A doenga podia ser tratada com o firmaco e a dose foi a correcta.
3 - A doenga podia ser tratada com o firmaco e a dose foi elevada.
2 - A doenga nio devia ter sido tratada com o firmaco mas a dose foi a correcta.

1 - A doenca nio devia ter sido tratada com o firmaco ¢ a dose foi elevada.

Patologia
4 - Sintoma ou sindroma com uma frequéncia muito pequena (<0,1%) em doentes com a doenca alvo.
3 - Frequéncia entre 0,1 ¢ 1%.
2 - Frequéncia entre 1 ¢ 10%.

1 - Frequéncia > 11%.

Terapéutica concomitante
4 - Nenhuma.
3 - Apenas fairmacos seguros.
2 - Firmacos nio seguros.

1 - Firmacos nio seguros, que ji mostraram provocar o acontecimento.

Cronologia
4 - Acontecimento durante a terapia.
3 - Imediatamente aps a terapia.
2 - Relativamente relacionado.

1 - Nio cronologicamente relacionado.

Readministra¢io
4 - Positiva.
3 - Duvidosa.
2 - Impossivel.

1 - Negativa.

<11 - ndo relacionado
12 — muito duvidoso.
14 - provivel
15 - quase definitiva.
16 - risco definitivo de RAM.
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DANGOUMAU E COLABORADORES

(VERSAO REVISTA DO METODO FRANCES - 1985)

Por convengio a imputabilidade ¢ estabelecida separadamente para cada medicamento, sem influéncia dos

medicamentos associados.

I - Critérios cronologicos

Tempo de manifestagio
Muito sugestivo Compativel
Incompativel

Readministragio R{(+) R(0) R R+ RO R(-)
Suspensio do tratamento
Sugcsn}'a (regressio com Cs Cs C Cs Cs o Co
suspensio)
Inconclusiva (regressio

espontinea ou provocada por

tratamento sintomatico, nio Cs Cs Cy Cs Cy Cy Cy

efectuada, desconhecida ou

irreversivel)
nio sugestiva (auséncia de

regressio dum acontecimento 5 . 5 s =

o o Ci Ci C C G Cy Co
reversivel ou regressao sem
suspensao)

Classificacio cronoldgica de 4 possibilidades: Cs. - sugestiva; Ca - possivel; Cy - duvidosa; Co -
incompativel.

No caso particular dum Sindroma de abstinéncia, os principios sio os mesmos, mas os termos necessitam de
modificagio: administracio corresponde a suspensio, a suspensio 4 readministracio ¢ a readministragio a

reinterrupe¢do do firmaco.

I1- Critérios Semioldgicos

Semiologia

Sugestiva de relagio com o Firmaco
¢/ou factores favorecedores

Testes especificos L{+) L(0) L(-) L(+) L(0) L)

Qutras Causas

Causa alternativas
Nio medicamentosas Ausentes S3 S3 St S3 Sz St
(ap6s busea apropriada)

Possivel (presente ou nio
procurada)

(s
[#2]
o
b

?
Eﬁ

53 S

Classificacio semiologica de 3 possibilidades: S; - sugestiva; S - possivel; Sy - duvidosa.
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Os resultados destas duas tabelas de conduzem a uma tabela de decisio final que determina a imputabilidade

intrinseca.

. Semiologia
Cronologia
S] SZ Sa
Co Io Io To
Cy Iy I I
C2 Iy I I3
Cs I3 I3 Iy

A combinagio permite graus de imputacio global de:
- EXCLUIDA (Ip);
- DUVIDOSA (Iy);
- POSSIVEL (I
- PROVAVEL (I);
- MUITO PROVAVEL (Iy).

A imputabilidade extrinseca ¢ avaliada numa escala de 4 graus, sendo:
Bj - efeito adverso descrito nos livros standard.
B2 - publicado uma ou duas vezes, efeito adverso de semiologia relativamente diferente, para o mesmo
farmaco ou outro semelhante; ou efeito adverso esperado pelos dados experimentais.
Bj - ndo descritos consoante definiches anteriores.
By - nenhum registo relevante encontrado apos pesquisa exaustiva (excepcionalmente empregue para casos

novos, bem documentados e cuja publicagio seria importante).




EMANUELI

(ALGORITMO PARA UTILIZAGAO EM ENSAIOS CLINICOS - 1984)

Inicio

Houve associacio ==
temporal entre o agente e  ———  Nio Nio relacionado
o acontecimento?

Sim

2: A possibilidade de a

condicio clinica ])0(1('1‘ 2 c
3 } Nao Possivel
t‘?\'pllczlt o aconfecunento

pode ser excluidar

Sim
3. - . ,
O acontecimento é wma Nio
reacciio esperada ao
agente?
Sim 4. Houve suspensio, tendo o
médico ou o doente decidido Nio
que o acontecunento estava
relacionado com o farmacor
Sim
s v ik ¥
5.1 O acontecimento desapareceu Nio
com a ‘}“Sl]ﬁ‘]_ls.’iﬂ € reapareceun
com a teadministraciaor Sim
4. Houve suspensio, tendo o
1

médico ou o doente decidido

que o acontecimento estava Nio Provavel
relacionado com o farmaco

Sim

Quase definitiva

, 3 R, ol — B
5. O acontecimento desapareceu Nio
€OMm 2 SUSPensio e reaparecen
com a readministracao? Sim

Detimtiva

* ou informagio nio disponivel.
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EVREUX E COLABORADORES

(1982)
Questiondrio
F Factores Presentes
Associados Independentes [} Determinantes  O2
Ausentes Coadjuvantes obrigatorios <3 Facilitadores O4
(pas posce) Negativo Os Nio Realizada 06
A Antecedentes Andlogos Nio 07
Sim | Acontecimentos Idénticos pelo mesmo medicamento. 8
Acontecimentos com o mesmo mecanismo, pelo mesmo o
medicamento.
Acontecimentos idénticos ou com 0 mesmo mecanismo, 10
por um medicamento relacionado.
Tempo de Comercializagio <2anos O 11 >2anos [112
P Nimero de Casos Publicados sobre o mesmo E.A. 00013 1-1000 49 > 100 50
S Argumentos Clinicos e paraclinicos 3w i
Nivel SO Observacio* SB Bibliografia* Compatibilidade
C D A C D A
Semiologico Oi4 015 @16 051 052 O53 O72s
Fisioldgico e/ ou topografico 17 O1s8 e | Os4 [O55 [OI56
Patogénico El20 121 EpR2ibEL7  E58 59 0O73e
Etiologico 023 Oe4 025 |00 Cet 62 O74d
C  Argumentos cronologicos ¢ evolutivos CO Observagio CB Bibliografia Compatibilidade
ND P A ND P A Sim Nio
Atraso no aparecimento O26 [27 @28 ) 063 DOe4 Os5| O75 O76
Evolugio do tratamento  Suspenso O20 @30 Oec Ce7 | 0O77 078
Mantido i FE Oes 69 079 180
Influéncia da readministracio 33 [d34 E700 El7] 81 Os2
Ev Tipo de evolucio do acontecimento Reversivel (135 Desconhecida [136 Irreversivdl T137
E  Evolucio do acontecimento presente Medicanento Suspendido Mantido
Regressio espontanea 138 042
Agravamento 139 043
Persisténcia 040 044
Regressio induzida 041 45

R Prova de readministracio

Positiva [146

Negativa (147

Nio realizada [148

(*) C = Certo; D = Duvidoso; A = Ausente

ND-— nio determinavel

s— sobreponiveis, e~ extrapoldveis, d— diferentes

Decisoes particulares:

2e¢6 —imputabilidade ndo ¢ determinada (ND).
3 — caso equivalente a um cfeito multifactorial (imputabilidade duma associacio).
16 e/ou 28 (a)

— informatividade insuficiente, rejeicio do dossier.




Tabela de cilculo da informatividade ¢ imputabilidade

{14=+1 16 = 8=
117 =+2 19=0 =0
50 | }
P SO a0 =42 22=0 {31=+3 |32=0
2 2ael) | 33=H3 3420

1=0 |
2=ND T=40 13 44 | a0 A2 =10 53=0 | 63=0 | 64=+2 03 =1
3= B=-+4 11 8] sk ot a6 =1 66 = +32 =1
Bi=s 2| 9=u M_lg__.§_____c_1 1T+t RE se=+1 | 39=0 CBlgs=13| so=0
i=0 10=+1 61 = +4 n2=1 70 = +3 71 =1
5= ND
Ev
35 36 37=0  Ev
35 s [37T=0 7T 78 77 T8
38 Lol ] o A8 | +4 T T [ ]
39 [ 4] 0 [ 0 | 5 |0 |+
0| 3o E T o
41 0 1] 41 [+ 0 |0 {
E B e R R e e e
42 2| 2 79 BO 7 il IS5 158 [S¢C 1CO ICB 1CC
43|20 e R o
44 + 1 1] 43 +3 2T +2 i} INFORMATIVIDADE 180 1CC
Ao 020 a5 e A 5 )
45 | 0 i 0 0 FHA+P/M+ (23624 625 | =
(Ev/E + R) ou =
#1 42 { R (EV/E + R + D) =
46 = +6 46 +6 +6
Rl47=10 47 6] 2 IMPUTABILIDADLE =
48=1 48 | 0 | 0

Introduz o conceito de informatividade, inventirio dos dados presentes ¢ ausentes (comparando os dados
vbservados com a informacio teoricamente disponivel, tanto a nivel cronoldgico como semioldgico), que atribui

um valor de diagndstico 4 imputagio.

A nformatividade da observacio (IG) € igual 3 soma da informatividade semiologica comparada ¢
cronolbgica comparada, G = (ISO-ISB)+ (ICO-ICB).

No cileulo da imputabilidade por excepcio, a ponderacio das perguntas 23, 24 ¢ 25, ja tida em conta no
cilculo da informatividade (nivel etiologico), volta a emprepgar-se no cileulo da imputabilidade
(manifestacio localizada no ponto de aplicagio do medicamento).

A imputabilidade da observagio ¢ dada pela soma das imputagdes parciais:

I+ A+ P/M + (23 ou 24 0u 25) + Bv/LL + R
(se for assinalada quadricula 13)
ou
F+A+P/M+ 230u240u25) +EV/ET+ R+ D
(se foi assinalada quadricula 49 ou 50)
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Hsu-STOLL

(ALGORITMO PARA UTILIZAGAO EM ENSATOS CLINICOS - 1993)
L. Relagio temporal --——----—- N —--—mrr- Nio relagao 11, Se associagio conhecida
Sim
I. Identifique todas as possiveis etiologias
2. Readministraciio Sim Muito provavel Definitiva
Nio
3. Sugpensio ---—- Sim a) abate —Sim---— Provavel Muito Provavel
Nio----  Possivel Provivel
NAg —wmmmmmmammemeeeeb) abate —-Sim-—-- Remota Possivel
Nao-—--- Possivel Provavel
IIL. Alternativas etiolégicas mmmmmmmmm—e— (Z)-—-- Reduz um grau
——————————————— (=)----- Retém o mesmo grau
TN () R Aumenta um gran
Questies:

1. O acontecimento apareccu depois da administragio do firmaco? (i.e. tratamento emergente).
1. Doenga concomitante, doente, comportamento, medicamento(s)?
2. O acontecimento desapareccu com a descontinuacio ou diminuicio da dose e reaparcccu com a continuacio
ou aumento?
3. A terapia foi descontinuada porque o médico/doente suspeitava que o firmaco serda a causa?
3.a O acontecimento desaparcceu com a suspensio?
3.b O acontecimento desapareceu sem tratamento médico?
[I. Conhecida anterior associacio do acontecimento com o firmaco?
II.  Existe outra etiologia com menor (<), igual (=) ou maior (=) probabilidade que o firmaco?

Fr

Nota: “desconhecido”, “nio efectuado” ou “ndo aplicivel” é considerado como resposta “Nao”.
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HOSKINS & MANNINO
(1992)

Imputacio de causalidade utilizando sistemas informdticos - Software CRITERIUM

Software produzido pelos Estados Unidos da América, baseado num algoritmo que avalia os diferentes clementos
e combina os julgamentos individuais numa escala de probabilidades, numa escala ordinal ou numa combinagio
de cscalas.

Recorre a0 balanco etiolégico entre a condiciio clinica, outros firmacos, firmaco suspeito e etiologia idiopatica,
dos eritérios de avaliacio de causalidade: a informagiio prévia, sequéncia temporal, caracteristicas da reacciio,

suspensio e readministracio. A imputaciio € expressa numericamente.




IREY
(1976)

Critérios de clegibilidade de um firmaco na determinacio operacional de uma reacgio adversa medicamentosa:
Identificagdo — o que foi prescrito foi o que realmente foi dispensado.
Administragio — o doente tomou o firmaco prescrito.
Relagio temporal — firmaco administrado antes da manifestacio adversa.

Periodo de laténcia — entre a toma do firmaco ¢ o inicio da reaccio adversa.

Uma vez elegivel, 6 factores podem relacionar o firmaco com o acontecimento adverso:
1) Exclusio;

4. numa base temporal — outros firmacos eliminados ¢ nenhuma causa nio medicamentosa preseate,

b. numa base precedente — doente exposto a um ou mais firmacos, sem outros factores de seleccio
(suspensio , readministragio, etc.). Candidatos ordenados por respectivas frequéncias de associagio
com reacgio adversa, baseadas na experiéncia do investigador e literatura precedente.

2) Suspensio;

3) Readministraciio;

4) Singularidade do firmaco - doente exposto s6 a um firmaco ¢ acontecimento ndo relacionado com
doenca base ou estado maorbido;

5) Padrio — caracteristicas clinicas ou morfologicas do acontecimento, ou ambas, reconhecidas como
ocorrendo com o farmaco;

6) Quantificacio do niveis do firmaco.

A avaliagio dos factores permite a classificacio da relacio firmaco-acontecimento adverso num de 5 niveis:

Causal -  Casos de overdose.
- Harmaco elegivel.
- Periodo de laténcia consistente.
- Singularidade do Firmaco (4).
- Resultados de autopsia ou exames clinico laboratoriais ndo revelam relacio da doenga basc ou

estado morhido com o acontecimento e nivels do firmaco dentro dos limites letais.

- Casos de festes especificos para identificagio da relagio firmaco-acontecimento adverso

(técnicas imunoldgicas, enzimaticas ¢/ ou histoquimicas).




Provavel - Casos essencialmente relaicionados com o firmaco mas que diferem num aspecto critico:
- Farmaco elegivel.
- Perodo de laténcia consistente.
- Caracteristicas clinicas ou morfolégicas do acontecimento, ou ambas, reconhecidas como
ocorrendo com o firmaco por experiéncia prévia (3).
- Um ou mais dos scis factores devem apofar a relagiio com o Firmaco.

- Causas alternativas climinadas com seguranca razoavel.

Possivel — reaccio adversa nio confirmada nem negada. Factores anteriores verificados mas:
- Padrio pode ser produzido por doenga base, estado mérbido ou outras terapias, nio excluidas
como causa (causas alternativas).
- OU verificam-se alguns dos seis factores anteriores, mas os informacio sobre os restantes nao
estd disponivel.
- OU critérios verificados, mas padrio nio descrito na literatura com este firmaco (ex. reaccio

adversa nova).

Coincidente — doente exposto aw firmaco mas caracteristicas clinicas ou morfologicas do acontecimento, ou

ambas (3), revelam causa alternativa para o acontecimento.

Negativo — firmaco nio elegivel OU estudos laboratoriais ou clinicopatoldgicos, ou ambos, excluem o farmaco

como possibilidade.




JAamN
{1995)

Questdes para triagem de reacgies adversas medicamentosas

Questio Respostas ¢ pontuagio

Fxiste uma explicagio bioldgica para o acontedmento  Sim

MNao 1

L

adwversa (patomemnismo amheadao)?

Mo, mas hipolese 2
* Eaxiste uma relagio tem poral enrre o finmam e o
ammtedmento adverso?
A suspensiio ¢ positivar Sim 3 MNao o
Sim, sem [earam en o Wi 0
aompletam ente resolvdo 3 Nan, por lesiio orpganic 2
parcalmente resolvido
** A administradio € positvar Sim, wm trumento 1
Sim 3
* O amnteamento 14 ¢ @nheodo ¢ dommentado? MNir, mas acntegmento adverso tatado 2
Sim, bem doamentado 3 Nio 0
Sabe-se que o amntedm ento OO me o Q1Fso Sim, mal doamentado 2 Nio 0
espontineo da doeng?
O amnteamento ad verso € mnheddo com Bmmados Sim 1
whmmitantes, amm rebgio tempoal?
Nao 2
Sin 1
Mo 2

* Esta questdo tem que ser respondida

* Tista questdo s6 pode ser respondida se a informacao da anterior (suspensao) €
avalidvel. Assinalar s6 uma resposta para cada pergunta. Adicionar os nimeros e dividir pelo
nimero de questdes respondidas. Questdes que ndo podem ser respondidas ou cuja informagao é
insuficiente, ndo pontuam.

Pontuacao de: 0-0,99 Duvidosa = 01-1,99
Possivel = B2-3,00
Provavel = A

Avaliacio global diferente da apresentada

Razdes para a diferenga

A ponderacio final é dada pelo somatorio das pontuacdes, dividido pelo nimero de questdes respondidas.




JUDITH K. JONES
F.D.A. - 1982)

Comegar aqui®

O acontecimento tem

uma associacao temporal lelacio causal
[:IZO:iVP]‘ com o uso o considerada Remota
fammaco?
Sim
Houve suspensio do : Relacio causal
Farmaco? considerada Possivel
Sim

Y

) acontecimento

observado regrediu com Relagio causal
4 SUspensan? considerada Possivel

Sim

O acontecimento
Nio

Houve readministracior b

pode sex explicado

or a condicia oo
por tma condicis considerada Provavel

clinica existente

Sim

3

A reaccio ou aconfeci-

Relacio causal
I.l.lL’lll‘U_ teapatecen com a codsiderds Rossaal
reachministragio?

Sim

Relaciio causal considerada

Muito Provavel

*  Cada firmaco ¢ avaliado separadamente; se existe mais de um firmaco suspeito e a suspensio e
readministragio forem simultineas, a causalidade €, para todos, < Possivel.

Questies:

1) A reacgio ocorre com sequéncia temporal razoavel?

2) O doente melhoron apds suspensio do firmaco?

3) A reaccio reaparcceu com reexposicio (readministracio)?




A, RUSKIN
(H.I12.A. — algoritmo para casos fatais - 1988)

Associacio temporal > Remota
cazoavel?
Conlinmada
Overdose ‘erro de ) por analise Nao ? Possivel
tratamento? xicologica
patologica S > Provivel

Anahlaxia, discitmia,

etc.?

SiTan = Provavel

(O acontecimento que levou i
morte foi  expetimentado

pr‘-.vinfhf-,nh- em :ls.:«:u'im__-:i o -com Sim - Muito Provavel
a administracao deo firmacor

b Possivel

L

P Provavel
Contribuicao de factores de Ligeira P Provivel

1sco dOPI} a o onten

Elevada ——————® Possivel
Excessiva P Remota

ferapéutica.




KARCH E LASAGNA

(1977)

Tabela I - Identificagio dos acontecimentos potencialmente relacionados com o farmaco,

Acontecimento Adverso N S S ) S S
. . Envenenamento | Tentativa de | :
Acontecimento devido a: - : i Outro Incumprimento
acidental suicidio
Farmaco administrado antes do K G
acontecimento = = = ) = e
e S SRS eSS B e
Nio ha efeito adverso X X
Fnvenenamento acidental X
Tentativa de suicidio X
[ncumprimento X
Passa 4 tabela 1T X
5= 5im; N = Nio;“-* = Imatcrial
Tabela IT — Relagiio entre o acontecimento ¢ o firmaco.
Intervalo apropriado entre agente ¢ acontecimento | N 5 ] S 5 S 5 5 5 S
Reaccio conhecida ao agente S 0 5 S 5 S S 5 5
Acontecimento razoavelmente explicado pelo
estado clinico ou outras terapéuticas (nio = 3 N 5 S N | N[N N | N
medicamentosas)
Suspensio do firmaco = -y W -3 - N 5 5 5 5
Melhoria com suspensio &) n e - = 2 N 5 S S
Readministracio do fairmaco e < . = s L = ™ 5 )
Recaida com a readministracio [ S | N N 5

Definitiva

Provavel

Possivel

Condicional

Nao existe relagio (nao € reacciio adversa)

Passa a tabela III

5= Sim; N = Nio; “-“ = Imaterial
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Tabela II1 — causa do acontecimento descrito

Produto Farmaco

e : Outro
ilicito experimental

Agente: Alcool

Cumprimento g N N ™ N N N
caprichoso i

Dose prescrita
superior 4 margem S N N N | N N
terapéutica

Fiarmaco apropriado N
para a doenca

78
v
o
75

I'ratamento de doenca g SR
terminal il

Interacgio g N N
medicamentosa

Frro de medicacio & 4 - 2 5 N
e e e e e e o R P e e
Alcool X

Reacgio de farmaco
ilicite

RA por firmaco
experimental

RA em doenca terminal ne

RA por cumprimento
caprichoso

RA por infraprescricio =, X [ X

RA por interacciio de X
farmacos i

Frro de medicacio | X

Reacgdio Adversa i X

5= Sim; N = Nio; “-“ = Imaterial




KRAMER
(1979}

I - Experiéncia prévia com o firmaco

LA AMMC. ¢ extensamente conhecida e Sim 2.8abe-se que a M.C. ocorre Sim

universalmente aceite como uma reaccio [ na dose recebida neste

adversa ao barmaco saspeito? casor

|
Nao ou NS Nio ou NS

+1

a

Consulte  uma  edicao  gecente  de
“Physicians’ Desk Reterence” ou

“American Hospital Formulary Service™!, .
A MC. ¢ mencionada como nma reaccao
adwve

A
utilizada?

a0 farmaco  suspeito, na  dose

Mio

+ Acumulown-se experiéncia clinica suliciente

com o farmaco de mado que a maioria das Nio ou NS L 4

h 4
Y

reacgies  adversas estao  provavelmente

escrikas?

Eixo IT

M.C. — Manifestacio Clinica
N.S. — Nio Sei

(*) Quando estes nio estio disponiveis, pode ser usada uma referéneia equivalente.
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IT — Alrernativas Erioldgicas

-

Nio 0.4 condicho précexistente ¢ | Sim | 504 ALC. & uma alteracio (exaced 5, recortence, complics
halbatialimente :.'r-gmd:l por ) nova malestacio) de uma condiciio clituen pré-existents {L.rL'fsenh?
ste fipo de alteracios antes da admumstracio do Bemaco suspetto)?
Qe MNao ou N3
h
-1 ¢ passa
ao Eixo 111 9.4 AZ & consistente em Mio 12,4 oo
aualidade e sevendade com w | habimalmenre  neste
] et -
qualguer dos  candidatos & tipo  de doentes  na
eholdomeas altetnatrros! austnen de cande
{que oo a condicao pré datos etolomeos
exastente)r reconhecivers?
NS I
Sum on NS v RET
0 e passa a0 NS A J
Tixo LI : Nio +2
A
N o NS ; 7 4 4 =
o P i R |
Lo _\_ MLC apresenta 13, Olbateve-se Si,
v SECUENCE If-mpm':l| g pontuacio 1 I
compativel coim de 1] no B It
7. Hastem canchidatas qualquer dos  candi-
altetnatros’ que podem dlatos alternativo
exphear esta alteragio?
Nio
! 1A M Co & habatual
Sim o | mente  chservada  com Nio
Ll
o algmn dlestes canchdatos
Sim A e
alternatieos?
B Exstern candidatos
= alternatos! e

podem explcar esta
alteragiio?

Pﬂﬂﬂ;‘ an

) 4

(e

spreili, :h:]gucishn_}s recetites o1 infervenco

Eixo [I1

Zandidatos Alternatreos” efere-se a doencas desenvolvidas depors do micio da utdizacio do Fouaco
s tetapéuticas diferentes do Eimaco suspeito ou ¢

ros Bonacos.




Il - Sequénci

a Temporal dos acontecimentos

4 A sequéncia temporal de recimento da ML

. (relativa a  administiacio  do  laomaco
suspeito) e dilicil ou  impossivel de  avaliar

porgue [t‘f_}Lt‘St‘lllf‘i 1111 .'I]TL"L'.'I an t’(llli\'LlL‘.‘l FiH]

condicio clinica pré-existente?

Mao

15, A Associacio Firmaco - M. €. resulta tio
insolita  que impede o conhecimento da

sequencia temporal esperada pata nma reaccao

adversa deste tipo?

Nao

16. A sequéncia temporal revela-se incounsistente

ra uma reaccao adversa a este farmaco?

Nao on NS

h 4

17. Para este tipo de manifestacio  clinica,
sequéncia  temporl  revelon-se  nio o
cousistente como esperada para wma reac

adversa a este {Armaco?

Sim

+1

Sim
L 0
L
Sihm
|
Sy »l -2
Ll
Nio ou NS
| 0

v

Passa ao

Eixo IV
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IV — Niveis do Farmaco e Evidéncia de Sobredosificagao

Nio
ou NS 18 A mabestacio clinea & do tipo
barmacoldgico, ve., dose dependente?
Sim
19. Existem dados sobre os niveis do Ni 20. Ezxiste evidéncia  ine Ni
., . MNio I ; Nio
Fatmaco ou algum dos seus merabolitos p| quivoca gue o quantidade
e sora, v o onteen Hords cor de fiomaco  tecebida  fot
uma  sobredase para este
doenter
Sim
Sim
b
S e e Sim
NS 21, Considerando a sequéncia tempoal,
al ’ . §
o este nivel evidencia v dwgndsncs de +1 0
sobredosific paca este doente?
Nio
X
Nio 22, O pivel  encontea-se Fostements
il contra o diagndstico de sobredosibicacio
pata este doente?
Sim
A 4
Sim 23. B 1.}L'r.]\':1\'{‘] quie o AL C represeile
uma  teaccio  exagerada  do tipo
1] < idiossineratico deste doente ao fnnacar
-1
y
Passa ao
b » o
P EHixo VA




V — Suspensiio do Farmaco
A) Casos Dificeis

24 sepensio do umaco & dificil on mnp Sim A pontia tiog [oum +1 -
de avaliar por: {a) motte consequénca da ML eros [— IV = +37
ALC. wreversivel, (¢ ALC. cua olucio nao ¢
peralmente alterada pela remocan do agente Nao
causalz
Nao ou NS
h 4
26. A WLC tem & 27, Prodivenise nima 28 Suspenden- Sim JCANE T

y

capacteristicas sucessio de episd- 56 0 MLmaco L

ik eI CEL Sim
4 L=t i
transitorms ¢ dios  enquanto o APAS O ApPAreCs LIS

e SUSPeLEio
epsodicas? doente tomavn o mento da ! <

h 4

h 4

Firmace? Y e

¢ Nio ou N

Nio J_"-T

Sim

3 (51

Fipe

Niao ou NS Sim ou NS e = ;
> = p . Reduznise substancialmen-
dependentes e o semn suspensio do
teatamento on antes deska?
Nio Nio &
>
> Sim
v
NS 350 Gamaco Lo Nio ou NS 320 A dose fod veduzida
0 % | Wi - . i B rn e
SUSPENSO encuants a encuanto a M.C, ocornas
MLC, seonar
Nio
Passa ao Sim Sim -
Hixe VB
Mo
Nio z - :
36, A ALC dan- 330 A ML CLdmurmm :
I Il 34 Suspenden-se
TILL Ot ¢ t'T:lPil— . UII] i "‘S.'11):1L1t‘t €11 Nio o Fismaco poste-
recel em aloum Sim substancialimente ——p 5
a i R e totmente?
i 3 LOLe D apas ¢ ik Ll apos reduciio da
37, O petiodo ;
i suspensao do dose sem completa
e observacic . - o
: 2 Frmaco? suspensio?
o sithicae nte-
mente longo A Sim
prra :1\':|]l;n,‘zi[}
adequada da
suspensio?
f Passa ao
Eixo VO
Sim Nio
N

Passa ao




VB - Auséncia de Suspensio do Tratamento

38, A manilestacio clinica  diminum ou  desaparecen
substancialmente enquanto o doente tomava o Lrmacor

MNio

Sim

9. Administron-se algnm agente on realizou-se alpuma manohra

dirigida contra a manitestacio clinica e que habitualimente produz
o grau e ritmo de melhoria observado neste caso?

-
3

Nio

b

40. A melhoria da manifestacio clinica é provavelmente causada
pelo desenvolvimento de rolerineia ao fammaco (sendo esta mm
lenomenao bem descrito)?

Sim

Nio

-1

h 4

Passa ao

v

Eixo VC




VC - Regressao com Suspensio do Tratamento

Nio
41. A DM.C. on sucessio ¢ -]Jii mantiveram-se  constantes  ow P
MHNENEArMT 10 motento da suspensio?
Sim
= e . = ) v Nio
‘1’2. (\_) \\J" Al e it ('I'J dlﬂ]]]ﬂll\__ ool {|{‘S.I£)!]]'{_’('IIII{"]]"(_'J 114 L\L[_, fr:ll 0 C’ftl]ﬁ'[,‘lfll_'] >
patn wm efeito da suspensio do Fanmaca?
Sim
‘I'-s- ,‘\t'll]\ixliﬁfL‘nJLl—Sc‘ algriun qale o 1"':|]i".f)!l--5l‘ :'Ii'l"_'ll]'l,'l 1]'['_111(:1'_'?1';] ’.:1]‘1_';' I[(:I;'l
. : : o) :
contea a MLC. e gque habstralmente produz o gran de melhona observado
tesle s
Sim
A 4
2 v
. Seda de esperar que o agente on nnmobra melhormssem este Yim
. i . i :
tipo de ML.C. (sendo esta provocada ou ndo pelo Lhimaco S
: = Ll
suspetta)r
Nio
A 4
43, Exste algiun candidato eticldmcs alternativo que poutua -1 no Nio
; L & ! wl +1
e1xo [1r
Sim
A
46, Houve alguma melhoos mequivoca ou desaparecimenta deste Sim
2 1 [ Uiy
candidato etiolomes alternanve que poderia explicar 1 melhoria da
ALC
i
e 4
A
Passa ao

+1 P Hixo VI




VI — Readministragio do Firmaco

ST ; Nio ou NS
= i - i B 5.4 MLC é do tipo
47. Suspendeu-se o Farmaco suspeito e Lo 48_ it loi fh 1 »‘
= e 3 armnacolooicor
depois readminisrrou-se? NG Larmacologics
Sim
P Sim v
- Sim 49, A dose foi substancialmente Nao
< anmentada apos previa reducio?
h 4 NS
50, O grau de severidade da MLC. ou a
sua evolicio Loram fais que qualquer Simeoun NE
- . - - e i .
recorgencia ou exacetbacao seria dificil L
de apreciac?
Nio
v 52, Produziram-se condicies clinicas
e ; : o novas, diagndsticos  recentes  on =
51. Houve recoréncia ou exacethacio da | Sim Sim

intervencoes  ferapéuticas  (Ex. > 0

ALC. apds readministracio? L = s £
LC. apés readministracios farmacos  iniciados  apos  MLC.
inicial} que  podedam  explicar a
recaida ou exacerbacio?
Nio NS5
Nio
+ [P
0 — b
A 4
33, Existe evidéncia inequivoca de que a 35 O doeute receben  algum
S o
dose e dumacio da  administragao  do Nio .| ngente ou manobra, que se
farmaco  na  readministeacio  Foram y Pl esperava prevenissem a recatda
menores que as suspeitas de terem causado ou exacethacio da M.C.2
a ALC odginal?
Sim Nio
Sim P -l
Y >
Nao on NS
34 ADMLC. é do tipo farmacoldgico? I———
Sim
Y v ¢
36. Tentou-se a posterior readminis- Nio
tracio a wma dose superior? >0 Ll Tim

Sim

Pontuagao: 1( )+ 11 ( Y+ TI( }+IV( )+ V( )+VI( )=TOTAL( )
As categorias de probabilidade sao dadas por:

+7, +6 a DEFINITIVA
+5, +4 a PROVAVEL

+3, +2, +1, 0 &4 POSSIVEL
<0 a IMPROVAVEL
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Tabela I — Estratégia para a pontuagio

+1 0 -1
A MC € geralmente aceite 2l I ; A MC nio foi antedormente
5 i A MC nio é bem conhecida : T
EIXO I como uma RA ao Firmaco i £ descrita como uma RA a um
: ou o firmaco ¢ novo ; ;
SUSpELto farmaco conhecido
(a) Ndo hi um candidato Existem candidatos B i aadidats
¥ . - - - i
EIXO II alternativo adequado (+2) | alternativos mas nio sio :
3 alternativo adequado
o, adequados
(b) Caso contrario,
exacerbagio inexplicada ou
recidiva da patologia
subjacente (+1)
Sequéncia temporal esperada | . : Sequéncia temporal
o ] Sequéncia temporal equivoca | . :
EIXO III para uma RA por este S : . | inconsistente para a
; dificil ou impossivel de avaliar SR s
farmaco associacio firmaco-MC (-2)
() nivel plasmatico ou outros | . - ; ’ =~ , S
b 4 Nio se obtém o nivel, ¢ () nivel & totalmente contrario
EIXO IV dados proporcionam . : ; : 5
m S desconhecido ou equivoco i sobredosificacio
cvidéncia de sobredosificacao :
{a) A MC melhora (a) A MC melhora mas o grau i
: . i : . : {a) A MC melhora sem
EIXOV satisfatoriamente apos e ritmo sio inadequados =
= suspensio, ou
sUSpensio ou ou
= oy b) Uma MC potencialmente
(b} A natureza da MC impede | (b) A MC € tratada por uma ®) Al s
: e ) : 5 reversivel ndo melhora apos
a avaliagio da suspensio manobra auxiliar 5
SUspensio
Apods readministracioa MO 5 s o 3
Ie]; s acao, o Naclse tens Apds readministracio a MC
eaparece ou sofre a) Nio sc tenta a % Al
EIXO VI = ky R niio sofre recaida ou
exacerbacio dum modo readministragio, ou e
: g exacerbagio
inequivoco ;
| (h) A reposta estd obscurecida
| por uma manobra auxiliar
Modificacies:

Multiplos firmacos — Iim caso de virios firmacos suspeitos de responsabilidade numa MC, cada um deve ser
submetido a0 algoritmo individualmente. O que recebe a pontuacio mais elevada ¢ a causa mais provivel da MC
observada. Para todos os outrog a pontuacio do eixo 1T passa antomaticamente a =1, uma vex que o firmaco mais

suspeito revela-se agora um bom candidato etioldgico alternativo.

Sindroma dc abstinéncia — Se a causa suspeita da MC € a suspensio de determinado firmaco (mais do que o seu
efeito propriamente dito), a légica permanece, fazendo-se a reinterpretacio adequada de acordo com a
correspondéncia:

Administracio - sagpensdo.

Suspensio - readministragdo.

Readministracio - nova sipenséin oi diminuicao da dose.
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Interaccoes — substituicio dos termos:

1) - Farmaco — U interacdo entre fammacos suspeitos.
{se a interaccio suspeita ¢ referida no PDR ou AIES, consultar um bom livro de Farmacologia, artigo de

revisio, monografia ou outro compendio de interacches medicamentosas).
IT) - Firmacos - firmaces em suspeita interaccdo {no caso de estes terem sido iniciados sim ultancamente)
-~ A adigio do ultim dos fiirmaro en interacgdo (no caso dos firmacos terem sido iniciados a tempos

diferentes).

VI) - Nivel do Firmaco — Nive/ do firmaco partienlar (dentro dos que se considera iuteragirem), que reffecte mais

satisfatoriamente @ wanifestayde da inleracgdo suspeita.

V e VI) - Farmaco — Qualquer dos farviacos en inferacgdo suspeitos.

Revigio da evidéncia de notificaches acumuladas, suspeitas de se tratarem de reacedes adversas a um farmaco; ou

firmaco_suspeito pouco conhecido — Em 1 a MC nido pode ser considerada extensamente conhecida e

universalmente aceite como reaccio adversa ao farmaco suspeito, O eixo | deve comegar com a pontuacio 0.




KITAGUCHI

{1983)
Questoes Respostas
Sim (B1) Nio sei (B2) Nio (B3)

A reaccio sepue uma sequéncia temporal razodvel, apos a +2 0 9
administragio do farmacor{A1)
A reacciio desaparece apés a suspensio do firmaco?(A2) +1 0 -1
A reacgio ¢ inexplicavel pela doenca concomitanter{A3) +1 0 -1
A reaccio ¢ inexplicavel pelos firmacos concomitantes efou +1 0 1
outro tratamento(s) médicor(A4)
A reacgiio ¢ bem conhecida ou explicivel pela experiéncia +1 0 0
médica anterior ou conhecimentos farmacologicos?(A5)
A readministracao ou teste de sensibilidade ao farmaco sio

racio ou nsibilidade ao fi +4 o 0

positivas ou casos de overdose?(AG)

*Inclui caso para o qual cstes testes nfio sio realizados.
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Questies Al A2 A3 A4 AS Ab
St=2 5=1 5=1 S=1 5=1 5=4
MN5=0 MS=0 MNE=0 NS=0 NS=0 NS=0
Respostas N=-2 N=- N=-1 N=-1 N=0 N=0 Pontos
s s s 10
§ S NS 9
8 NS S 9
S NS NS 8
S N S 8
S N NS 7
S S NS S S S 9
NS S NS 8
NS NS § 8
NS N S 7
N S S 8
N S NS 7
Definitiva N NS S 7
S s S s S NS 6
Provivel NS 5
S N§ NS 4
S N S 4
S N NS 3
NS s NS 4
NS NS S 1
5 8 NS N s NS 3
NS N NS 2
N S S 4
N S NS 3
N NS§ S 3
N NS NS 2
Possivel N N S 2
Desconhecido  Mais de teés itens deseonhendos em Al a A3 e A6 desconheddao.
Remota Tedas as outeas combinaghes la-3

1§ = Sim; NS = Nio seiy N = Nio
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LAGIER E COLABORADORES

METODO APRECIATIVO PONDERADO

(1982)
Outras Eticlogias Medicamento
0 Método Apreciativo Ponderado 1

Antes da administracio

Com 4 administracio

Com suspensio do tratamento

Com readministracio

Coincidéncias cronolbgicas (C.C.)

Lspecificidade clinica

Especificidade paraclinica

Especificidade semiolégica (8.5.)

Risco relativo de etiologias exopenas

Risco relativo do terreno

Risco relativo de conjugacio de factores

Risco Relativo (R.R.)

Informacdo atil

Fiahilidade

Imputagio (Detecgiio, Presuncgio ou Afirmacio)

Tem em conta a interdependéncia inevitivel dos critérios, avaliando 2 imputabilidade duma suspeita de reaccio
adversa por comparagiio sistemitica da responsabilidade do firmaco suspeito com a das causas alternativas, numa

escala visual continua e graduada de 0 a 1.

Distingue 3 tipos de imputagiio:

Detecgio - sobre um caso isolado. Os critérios sio apreciados independentemente dos medicamentos associados

(nio incluidos nas alternativas etiologicas).

Presungiio - sobre um caso isolado. Os medicamentos associados sio considerados ctiologias possiveis).

Afirmacio - sobre casos acumulados.
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LOUPI E COLABORADORES

(METODO DE IMPUTACAO DE UM OFEITO THRATOG ENICO - 1986)

1.Imputabilidade crono-semiologica

Presenca indiscutivel de outra SIM

explicacio

l NAO

Aledicamento com duracio de e
accio sobreponivel a NAO
organogenese
S
h 4
Medicamento com duracio de Nl
acciio sobreponivel ao pertodo NAO
sensivel
SIM
A 4 Y
Verosimil Excluido
2. Imputabilidade bibliografica
SIM = 5 : NAO
< Efeito teratogénico no animal
1 ! l—
NAO SHI
5 SIAL E NAO
< Casos isolados
NAO SEI
NAQ — »&§ —— SIM e
SIML Esmdos tetrospectivos o casos NAO
1 4 izolados validados
NAO SHEI
e, NASH —— &40 —— NAQ ——p
SIM NAO
8 « Estudos prospectivos
NAO SHI
— NA@ — =20 SN T

ORDENACAO DA IMPUTABILIDADE DE -15 A +15

-1

-2

-4

-8



Maria V. e colaboradores
(Escala de diagnéstico de reacgoes hepaticas induzidas por tarmacos - 1997}

I. Relacio temporal entre a toma do firmaco ¢ o inicio do quadro clinico.

A Intervalo de tempo euatre a toma do firmaco e o inicio das primeimns manifestacoes clinicas ol

Nio (tempo de comercializacio superior a 5 anos)

laloratoriai
4 dias a 8§ semanas (on menos de 4 dias em caso de re-exposicio) 3
Menos de 4 diag ou mais de 8 sewanas 1
B. Intervalo de tempo entre a suspensio do firmaco e o inicio das manifestages
0a7 3
8 a 15 dlins 0
Mais do que 15 dias! -3
C. latervalo de tempo entre a suspensao do Femaco e a normalizacio dos valores laboratosiais =
Menos de 6 meses (colestatica on padrao misto) on 2 meses (hepa tocelular) 3
Mais de 6 meses (colestitica on padifio misto) ou 2 meses (hepatocelular) ﬂ
II. o de alternativas eticlégicas *
Hepatite virica (HAV, TIBV, HCV, CMV, EBV)
Doenca alcodlica hepatica
Obstincao biliac
Doenca hepitica prévia
Outra (gravidez, hipotensio agnda)
Completa exclusio 3
Exclusao paccial U]
Detectada possivel camsa alternativa -1
Detectada provavel cansa alternativa -3
I1I. Manifestagbes extrahepsiticas
Rash, febre, artralgia, eosinolilia (- "o}, citopenia
4 on mais 3
2ol 2
L 1
Nenhum 0
IV. Reexposigiio ao farmaco, acidental ou intencional
Teste de readiministracio positivo 3
Teste de readmiustracao negativo ou ausente 0
V. Publicacio de casos de reacgdes hepiticas induzidas por firmaces associadas ao farmaco
suspeito
Sim 2
Nio (temipo de comercializagao até 5 anos) 0
-3

' Excepto casos de permanéncia prolongada do tirmace no organisimo apos suspensio (ex. Amiodarona).
= Nommalizacio = decréscimo para valores inferiores a 2 X o limite maximo considerado no mal.

' Usar os critérios de exclusio considerados apropriados em cada caso,
I

Graus de probabilidade:
DEFINITIVA (>17);
PROVAVEL (14-17);
POSSIVEL (10-13);
DUVIDOSA (6-9);
EXCLUIDA (<6).
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NARANJO E COLABORADORES

(1981)

Escala de probabilidade

SIM NAO NAO SEI | PONTOS

1. Existem outras notificagdes conclusivas sobre e 0 0
csta reaccio? '

2. O acontecimento adverso manifestou-se depois i q 0
da administragio do firmaco suspeito?

3. A reacciio adversa melhorou com suspensio do
firmaco ou administraciio de um antagonista iz 0 0
especificor

4. A reaccio adversa reapareceu com i 1 0
readministra¢do do firmaco? '

5. Existem causas alternativas (diferentes do
farmaco) capazes de provocar a teacgio por si -1 +2 0
mesmas?

6. A reacgio adversa reaparecen com administracio | +1 0
dum placebor

7. Foi detectado farmaco no sangue (ou outros +1 0 0
fluidos) em concentragdes toxicast

8. A reacciio foi mais severa com aumento da dose 41 0 0
¢ menos com 2 diminuicior

9. O doente apresentou uma reacgdio semelhante
ao farmaco ou outros semelhantes em qualquer 1 0 0
exposicio anterior?

10.0 acontecimento adverso foi confirmado por ‘1 0 0
qualquer tipo de evidéncia objectivar

PONTUACAO TOTAL

No caso particular dum Sindroma de abstinéncia, os termos necessitam de modificaciio: administracio

corresponde i suspensio, a suspensio 4 readministragiio e a readministracio 4 reinterrupciio do firmaco.

Cada medicamento deve ser avaliado individualmente. A categoria de probabilidade obtida com base no

somatorio das pontuacoes compreende:

=9 - DEFINITIVA
5-8 -PROVAVEL
1-4 -POSSIVEL

<0 -DUVIDOSA




AVALIACAO DE CAUSALIDADE
{O.M.S. -1991)

1~- Definitiva (Certa)

[Jm acontecimento clinico ou alteracio laboratorial que ocorre com uma relagio temporal plausivel ¢ que nio
pode ser explicado por doengas concomitantes ou outros farmacos.

A resposta 4 suspensio do firmaco deve ser plausivel clinicamente. O acontecimento deve ser convincente do
ponto de vista farmacoldgico ou fenomenolégico, utilizando, se necessirio, dados de rECXPOsiciio.

2 — Provivel

Um acontecimento clinico ou alteracio laboratorial que ocorre com uma relagiio temporal aceitivel, em que o
nexo de causalidade com doencas concomitantes ou outros firmacos é pouco provivel e em que a evolugio apos
a suspensio do firmaco ¢é aceitivel, do ponto de vista clinico. A informacio sobre o resultado de reexposicio ndo
¢ nccessitia para a atribuicio deste grau de probabilidade.

3 — Possivel

Um acontecimento clinico ou alteracio laboratorial que ocorre com uma relagio temporal aceitivel mas que pode
também ser explicada por doencas concomitantes ou outros firmacos.

A informacio sobre a evolugio apds a suspensio do Firmaco pode ndo estar disponivel ou ser inconclusiva.

4 — Improvavel

Um acontecimento clinico ou alteracio laboratorial com uma relagio temporal que torna improvdvel o nexo de
causalidade com o firmaco ¢ em que a associacic com outros Firmacos ou doengas concomitantes constitui uma
explicagiio plausivel.

5 — Condicional / Nio classificada

Um acontecimento clinico ou alteracio laboratorial notificado como uma reacgdo adversa mas cm que ¢
necessiria informagio adicional para uma avaliagio de causalidade adequada ou em que o processo de avaliagio
ainda esta em curso.

6 — Nio classificavel

Uma notificacio que sugere uma reacgio adversa mas em que nio ¢ possivel fazer uma avaliacio de causalidade
porque a informagio ¢ insuficiente ou contraditoria ¢ nio pode ser complementada ou confirmada.
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RUCAM
Roussel Uclat Causality Assessment Method

Nio disponivel ou ndo interpretivel

(1986)
Critérios Pontuacio
1) Sequéncia temporal
Muito sugestiva +3
Sugestiva +2
Compativel +1
[nconclusiva 0
Se incompativel = “ Nio relacionado™
Se a informacio nio estd disponivel = “ Insuficientemente documentado”
2) Curso da reacgio
Muito sugestiva +3
Sugestiva 4
Compativel +1
Contry a relacio com o firmaco -2
Inconclusiva ou nio disponivel 0
3) Factores de risco
Presenca +1 (a)
Auséneia 0
4) Farmacos concomitantes
Tempo de aparecimento  incompativel 0
Tempo de aparecimento  compativel mas reacgiio desconhecida -1
Tempo de aparccimento  compativel e reaccio conhecida 2
Relagio provada neste caso -3
Menhuma informacio ou nio disponivel 1]
5) Causas relacionadas ndo medicamentosas
Relagio excluida +2
Possivel ou nio investigada (b) +1a=2
Provavel =3
6) Informacio prévia do firmaco
Reaccho  desconhecida 0
Reacciao publicada mas nio descrita no RCM +1
el Reaccio  descrita nas caracteristicas do produto +2
7) Resposta a readministragio
Positiva +3
Compativel +1
Negativa -2
Nio disponivel ou nio interpretivel i}
on concentragio plasmadtica do firmaco, téxica +3
ou testes laboratoriais validados, com elevada especificidade, sensibilidade e Valores
previstos
Positivo +3
Negativo -3
o

(a) um ponto adicional por cada factor de risco validado

{b) dependendo da naturexa da reacgio

Total

Classificacio:
0 < Excluida
1-2 Improvavel
3-5 Possivel
0-8 Provivel
> 8 Muito provavel




Dano hepatocelular agudo
Cnrenos cronologicos

i M Sugestiva Compativel Inconclusiva Incompativel
I sngu't!:w
onologia de Tratamento micizl Do macan da Do amcie da Do fien la relagdn an Destle fum da
sparecimento da diministragin de Iministragin da administragin micie da abministragio do |
reacgilio firmace. famaro do firmace" | zdmmistiagio do farmare. |
< 5 dias ou =00 dias = 15 dias Firmaco.
591 dis | = 15 digs, exeepro pasa
| Tratmento subsequenre, Lror wnicie da D i da Finnaco tomain farmaces do
com o sem histina prévia lmi vie da inistrag o do apes o e da imetsholizacie louta
dlee fesine heparics aguds farmaco. finmaca react fc
relacicnada coin o mesmo =13 dhias
firmacn 1-15 dias ’ ’ Sl
“ o desde o waapo em que o fiomaco se supae elmnadn do omganisme.
i = Muito sugestiva Sugrestiva Compativel Inconclusiva N sugestiva
i Sem suspansio do Todas us smacas
Curgo da reacglio fizmace s
Apds suspensio do Diminuican da ALT* 250 Diminwizin da ALT? | Gem informagio do corse des | Outras sagagies da ALT
fammace cxcessn soline N em B disse sem | 230% do excesso sobre testea hepdntos
! elevagio adicional da ALT em 30
| dias,
[ ALT = alanina aminotonsferase; N = lmile superior do inervale de salores oomniis,
Dano hepitico misto ou colestitico agudo
Crténos cronclagicas
[ Muito Sugestiva (Inmjrni{v:[ Inconclusiva " Incompativel
sugeativa
| Cronologia de Tratamentn inicial Do inein da Do inicie tla Do fim da | D fim da
| aparecimento da administragio do Iministragio do administragin de inaeic i | admmistzacic do
| reacgdo ficmaca, firmaen fimmace administragio du | firmacn.
| =5 dias ou = s = 30 dias farmace.
daas ) = 30 elius
| Tratamenti o i da Ther wmiews ila Finmacn tomado |
subsequente, com o administracio do sdministragio do apis o inscio da
| sem hismina prévia de farmaci. firmace reacgin
| lesiio bepitica apda =0 diaz
| relacionads com o 150 dus
| mesme Fimacn
Tluito Sugeativa Compativel Inconc! Mio sugestiva
sugestiva
Cursoe da reacgllo | Sem susper Tedas as simagies
1 fagmace 2
| Apos s Triminuigin da AP ou 14" s AP an TB <5t do Niveis A1 oo TE cstives nu '
| farmacn =008y o exeesso soboe M oem excessy sobee N om & meses aumentados, ou sem informagio
| = | de cusso dos testes hepiticos
Fusfatase alealing; 1B = Bilienabing toral 3 o

Meutropenia
Critérios croncligicos

Muito Sugestiva Compativel Tuconelus Incompativel
sugestiva
Cronologia de ‘Tratamento inicial o imiciee ot adianistracio do | Do fim da administragio | Em relagio ao wic da Tesde fim da
aparecimento da farmare, de firmacn, O & | dministear fe Jdi dninistragin da
reacgio Cualyuer ntervalo dusante e o desenberta | Firmaca. Firmaca.
5 touea do Firmaco 3 30 duas i
Tramamentne Do anicier da administeagio do Finnaco tomadn apés o | Oearséneia |
| suliseguente, om cu adminisiracio de farmaca inigie da reacgi UL TEES
| sem hatna prévia de Tirmaco. =7 dias
lesie relacionada com o
e [immaco 27 dias
|
Muito Sugestiva Compativel Inconclusiva | Mo sugestiva
sugestiva |
Curso da reacgio Sem suspensio deo | Continun dhmmuigio na contagem de Retome da conmgem de |
 firmaco nentréfilos nentréfilus aus valores nomaiz | {
Apés suspensiio do Wentmiflos = 1500 em 30 dias Meutrafilos £ 1500 apas 3 dias
Firnueo
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Trambocitopenia
Critérios cronologicn:

Muito sugestive Sugestiva Compativel i Inconclusiva i Incompativel
Cronologiade |  mtamento inicial © Doiniie da Tres mitio da administeagin | D fim da sdministeagie | Bm relacan ao i da | Diesde fim da
aparecimento da | i dos firmaco. des Firm e, sdmimstracio da | adminstracio de
Teacgin | eorséncia om 30 dias ou firmace, | firmaco
| | =1 miéx deseobera apds 3 dus
Tratamenio Do e da | Do inicin da Fimnaco tomado apds o | Deneréuci apos
subsequente, com on | adminisragio ds | adinisteago do inicio da reaccio lins
sem histioia privia de Fimnace. | firmico
o relagionada com o =7 dins |
mesmao fiemace | 3 £-300 dhas |
| |
|
Muito Sugestiva Tnconclusiva Nio sugestiva
suii.esﬁva
| Curso da rescgio Sem suspenzio do recupergio da
|  firmaco T il plaquets ik =
i Apds suspensio do Recuperagio em 3} semanay (com ou sem | Recuperagio ap Desapareciments da
| firmaco cortivosterondes) ou gem corticostemide trnmbocitapenia apris 3
| semanas
Anemia Aplistica
Critérios eroncldgicos
( Compativel Incomparivel |
Cronologia de Tratamento inwcial = 4 duas Reqegio ocorre antes do quarro dia de
aparec da - IEATATIGNTO
reacgdo com a Tratamento Todos oz wtervalos de tempo | Reacgiio ocorre antes do micio di tema
administragio subseauente do Girmaco
Cronologia de aparccimento da reacgin = 120 dias =120 dias
com a suspensio da administragiio
| Compativel Inconchusiva Incompativel
= =errrer
Sem suspensio do Sem alteragio o Melhoria da
Curso da farmaco agravamente: pANCilopenia oa
reacgio bicitopens
Apos suspensio do | Reaipemcio espontinea em 6 Sem aleeracio ou
farmacao meses: neatrofilos = 1500 ¢ agravamento on melhora
plaqueras = 100 000 com terapéulica de
SUPOTIC
Critérine cronn lSsicos
Muito sugestiva Compartivel Inconclusiva Incompativel
Cronclogiade | T'ratamento el [ wnieies da Fm relagic ac mwe da sdministragio do frmaco.
administragico do
Fimmacn, Ocaméncia da seavein anterior a 15 diss, excepm
I s presenles 0 sore anficorpns anbi-linmaco,
Trataments subsequents, com Cra inicie da Desde frn da administrar e do Fimaco.
v sem histinn privia de lesio | admustragio do T'rimseirs sintoanas apos 1 dia,
relacionada com o mesmo firmaco,
Firmar = 1dm
|
Muite Sugestiva Compativel Incoinclusiva | Nilo sugestiva
sugestivi 1
Curso da reacgio Sem suspeasio do Agravamente des smas Tersistineia dus anonmalidades Medherin das suozmaldades
Firmacy clinivas an anomalidades liberatogiaiz ou sem informagin do s Eahoratariais
e o, BN Tiboratorisis £ o, |
Apos suspensio do Repressio das Sem informarin do cursa da ree Serm altersgic ou arravamento das
farmaca ancrmalidades anormalidades laboratoniais apos
Laborateriais em 15 dias 15 dias
= =




FURPUrS ¥ Ascular

Critérins cronukigios
g Sugesti Compativel Inconclusiva Incompativel
Cranologia de Tratamento incial Llear e iz D amreies du Lim elacic ao inicie da | Apos suspensio du
aparecimento da administrapin de administragic adminmiragiic do firmace”
Teacgio | farmaro. Firmaco, Lirnaca. | =21 dias
i 721 dins 7 dias ou = 21 dias
| Tratamento subsequente sem | Dnitin drmnaen adius
| histriria prévia | / | adminiscrio do s amiic 1z o
Firmace. i
Tados 03 e rvalos de
et pr
Truluments subsequente, com D inigior da Lo inicic da
| hsttiria pravia de Jesio administragio do adminizteacio do
| rebagionada com o mesmo Firmacn Tirmage.

23 dm = 3 dias

| nenhum intereabn pode ser considerado incomparivel se o fiemace /o os metabolios | e 1 alturs e e reacy in ciore,
Muito 2 eqti Compatlyel Inconclusiva Nio sugestiva
sugestiva
Curso da reacgiio m suspensia de Apravamento ou nova Melherna oo cuma desconhesida Hesolugio complera
farmaco, inflamagin | |
suspensin dn Melhona das desesdens | Welliona devids a ratamento Mova mflamacin ou slastrmento |
Firmaco? fsceris ou cutineas sem | SUMEOMEATCO Bl MOIE PICEGOE OU CUFSD s lesfies
erataments satomitcs em 21 | desconhecidu.
| ! i
dlias i |4

* lendo s conta o tempo necessinio para a s dummacio do o

Fotomxicidade indurida por Brmacos
Cntbres ervolagieos

Muito sugestiva | Sugestiva | Compatvel Inconclusiva | Incompativel
Cromologia de i Do inicio da adminfsteagio do | L relaio ao migio da | Apds suspensin do
parecimento da reacgdn | farmace. adminisiragio do fimaco, firmacn®
! | 5 Todos miervalos do
i s inservalos de tempo dirants Firmueo adimitstrado spds e o
o tratments { inicio da cracgia

| |
|

T apss o weapo aecessdne par Fimaco ser eliminade do crpanismo

Muito HEEsHT R Compativel Inconclusiva Mo sugestiva
sUgrestiva
Curso da reasglio suspensio do Agravamento com exposcio a Auséncia de sxposigic a VA Melhoria sem expesicio 1V
Firmacn | Uva
Apas suspunsi‘u do | Melhora com exposigio a UVA Melhora na auséocia de exposicio a Apoawvamento qualquer que s a
Fimmaco? u exposigie a UVA
*tendo em contz o tempo necessinn pard chimnagio do organ

Fotoalergia induzida por Girmacos
Criterios cronoligicos

Muito sug i Comp | Incompativel
|
Cronclogiade | D e da | Em religio ac wumo da | Apos suspensic do
aparecimento da administracio da adminiztragia dn farmace”
reacgiin Farmacn. firmacn.
= 5 dias
E== 3 =2«
Tratamento subsequente sen | m relacio ao inicie da
hastiicn prévia | adenmms tragdio do Famaca
| < 3 horas
Tratamentn subsequents, Do inseen da Lo amieas <z
histdiria prévia de lesio | administragio de acdbninest i de
1 5
selacinaada com o mesme | farmase. | | firmaca
Firmaco | 372homs | ! 23 dias
| * nesthum intervalo pode serc do incosmpativel se v finmaco efou os metabolits permanecem no arganisma na alfica em que rea
Sugestiva Compativel Inconclusiva Nio sugestiva
|
Curso da reacgio Sem suspensin do ARravamen it com cxposigio a stnci de exposigio UVA Melhona sem exposigio UV A
farmace Uva
Apds suspensio do lalhoda sem exposicia 1TV Avséneis de ox posg
Firmacn® agravanento sem expos
tendo cm conti o tempo necessinio para 4 s climmagio do organsm o,
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Insuficiéncia renal aguda
Criténios cronoligicos

* Mui | Sugestiva Compativel Inconclusiva Incompativel
sUpEstiva
Cronologia de Tratsmenm micial ou | S Do mcic da Dreads fim Fim relagio ao iniein s [ Dresde fim da
i da | subsequente sem historia | wlministracio do | administragio I giodo | administrigi
Teacgiio privia de lesio | Firmaca. do Firmaen® Firmuce. | e Farmaco !
Tedaos intervales de = 2dus Fimnace sdministrado = 2 dina
| tempe apis inicin da reacgio
i atamznio subsequenle, com Lie inicia da 1o anicia da
i admumnsrragio da admmstragio do !
renal aguda relasionads rom o Firmace Firmasn |
mesme Firmace
i | =ddine
H . :

T o desds fempo em gque firmaco sesupoe diminado do oganismo.

Muito sugestiva Sugestiva Compativel ‘Nio sugestiva
Curso da reacgiio | Sem suspensio do firmacn Ser alteragio ou agevamnento Melbosia da foncio renal
e malterada)
Apos suspensin do Frmace Melhosn da fungio renal Sem altrragan ou agresamento
ou dimiasgio da dose f em 10 thast

o atrwn porde ser maior para fARDAC0S quic se acumakam w0 coeres mal, como os amioglicosidos, especialmente aos idosos

Tioenga pulmonar intersticial
Criténos cronnlagivos

Muito sugestiva uEesliva T Compativel 1 lnsiva Incompative!
Cronologia de Tratuments inicisl "D inicio ds adminstoig o | B redu o a0 wicio da administracio |
aparecimento da e Farmaceo, i Farmar:
| reacgfio |
= Todos oc intervalos L Fimmaco o apés inicio da |
Tratamento subscquente sem ‘I
hiztéria prévia ' |
Tratamento subsequents, com Do inicic da Do wmicuo da administra
| histisria prévia de lesic administraghe do s Fareo.
| reluzionadi com o mesmo ! 2 dias
| fazmaca
| I
Muito Bngestiva Compativel Inconclusiva Niio sugestiva
BugEstiva
Curso da reacgio | Sem suspensin do Melhoria nu Melhora duradouea cm 2 dias |
| firmace | sem alferacio ou tratamento sintemdtico aio
Polins. | e : ] apravamento como dinriticos, anthiaticos)
Apis suspensie do. | " Melboria das alteeagiies swem | ] Melliori com taaments .
Firnnac tratunente S0 temineo in foemiten oo
=3 meses Melbona > 3 meses ou
Eem melhoria




Factor 1: Evid éncia histérica {ponmagio médxima 10)

Comernislizagio Pais de
Com erdatizagio s de origem atigem
Tipw de reaodio adversa <5 anas =5 anasg
Mo
Tipo A Tipo B cnenatizado
Owerénga mohecda am
Referéndas préviss (notificgbes Memnizmo s da
o publicede) Firmacaldgion mma dasse Tipt
Conheddo +2 Conheade +1 A 3 1
tas ou “duvidosas” |Hipdrese nde provada U Desmnhendn -2 5 B b 3
Apenas “possiveis” Nenhuma hipirese -2 A 5 3
“dyvidosas™ 6 B ]
i
Dias ou mais “peoviveis™ A i 4
apenas wmd, subreie 1 | ] B k| [
Conheado 11
Druas ou mais “guase certas” (se| Hipdtese niio provada 0
aaprenas i, su bt 1) Menhuma hipdrese -1 9 9 9
Para outros farmacos usar as publicagoes:
Se na base de dados de UK = Quase Certag
Se na base de dados de USA .. = Provavel;
Se na publicagio do Committee on Safety of Medicine = Possivel;
Se no Meyler's Side Effects of DIugs .o = Provavel — se hi extensa informagio pode mudar 2

avaliacio para Quase Certa ou Possivel.




Factor 4: Readministragiio — se nio realizada adicionar 5

Sem resposta— dose ¢ duragio semethantes ds orginais — sem outra alteragdo do tratamento.
Ou mesma resposta com placho.

Se acontedmento & um rash — teste adesivo negativo

Redudio orginal na dose e readministragio igualk re-estabeledmento da dosc original — sem resposta

Menor dose do que a onginal ou menor duragio do Lratamento — sem resposta (s6 tipo A).

Julgamento difial devido a alteraches nas doenas onmmitantes — sem resposta.
Ou readministragio negativa — sem resposta. Qarrénda de toleringa conhedda.

Julpamento difidl devido a alteragies nas doengis mnomitantes — alpuma resposta

Redugio orginal na dose ¢ read ministragio iguala re-estabeledmento da dose orginal — aumento do awntedmento.

Continuagio de outros firmams — resposta idéntica i readministeagio ou doente mendona eetorno dos sintomas a

ada dose {(sem matrolo om plaabo)

Readministragio com menor dose — alguma resposta mas diferente

ou sem farmacs simultineos. Read ministragio positiva (apenas sintomitica —1),

Sem firmacos simultineos, sem alteragio do tratamento — resposta idéntica com a readministragio.
(se resposta no (m da read ministragio exacamente mrrecla para o frmam envolvido +2)

{se 0 amnledmento & apenas um anjunto de sintomas subjectivos e ndo ha controlo com placebo -2}

(se readministragio duplamente positiva +5).

10

Factor 5: Candidatos alternativos (doengas)

Aconteamento diapnastimdo o tmtado mme uma doeno de oo srénan natueal (dependendo dafora de svdenaa s,

2al

Lroente com histéna de aconredments semelliante, sem envolvumento de win faomaco

Acontenm e o l'l‘[]l{tl de tma com |.'"|.ll.".lf'(j£‘5" corm de doenca coneomarate ou nova d\'_\‘.‘]lk_‘.l CORE LT -

Awmnteamento fpieo deuma complicagio o de doeno mucomitante on nova doenc wm.

Amnteamento possivelmente devido a com plicacio de doena woncomutante ou nowva doene,

Alteracties em outeos Fonaco s tatamento doeng {arawstinaas podem sera cnsa,

Infoanadio wsuhcente paa o ulgan o

civel.

Situacio confindida pocmilplas teepén Cdoenais mas que SEo 1A caEs PouE |

=1 | (= (2

Sein altericio 1nos ontio Steatamen o e

doene,

aramstinaas, Relagio pona provivel com doenc conmmatnte ou nova

@

Zew Bianacms sunultines s Relagio pouco provavel com doenca conmmutante ou nova doenm.

Sewn Fons sunultineos

o wnlimada com qualeper doena ovncomitante on nova doeng.
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Factor 6: Informagio complem entar — investigagio adicional, laboratérie, biépsia, autdpsia- se niio realizada ou nio contributiva
adicionar 5

Fortemente contra envolvimento do firmam

Sem qualgquer utihidade Interpolar quando necessirio
Investipagies foremnente a favor do envolvimento do fnnac

Reamio unicamente no loal de apheagio Pontuagio adidenal + 101

Doente sofreu reacgio exadamente semelbanre com flemaco prévio Tonruagio adional +3

Duvidosa < 30
Possivel 30 - 36
Provavel 37— 40

Quase certa > 40

Se dois firmams sio ambos dassifimdos @mo cnsas “proviveis” ou “quase wrtas” esse a pontuagio de um exade em 2 ou mais a do

cutro, o de maior valor tora-se provivel e o outro duvidoso.

Sea pontuadio & eual ou difere em menos de 2 pontos, indics uma reaggio provivel/ quase aerta aom dois possiveis andidaros.

W

Se dais firmaws sio dassificudos wmo possiveis ciusas ¢ a pontuagio de um exaxde em mais de 4 pontos a do outro, o de maior valor

permanece possivel ¢ o menor ema-se duvidaoso.
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STRICKER

(ALGORITMO PARA LESOLS HEPATICAS -1989)

+

Padrio cugso especihico

_* =

FEeadmumstracio

Readministragio
Positiva

Al
Readministragio
Nio efecruada

T

Readministragio negativa

Implovivel /possivel

[

Possivel/ Provivel

Definitiva

4|7Rclm;ﬁo temporal cl-‘lj—L—b Definitiva

[ Provivel

Provivel

Provavel

Possivel

Frovivel

Possivel

=
C Lesao hepditea
aguea, sobrehido
calestilica I
; lac o
Padran caracterstico + | Relagio temy oral dt.
= P clara‘consistente
D Lestio hepitica
— s, sobretudo . i ¢ o
1'J<11.'e?11r]1m1|:|lu.<,| i
laciio tempora -+ E
Ohutras cattsas
T e Thitras catsas _+“_’
e uidas
0 + ) '
Jutras cansas i
S Possivel
exChincas
Mao classificada
E CAH /CPH, colestase Dresaparece V5 4
F: - -
P wira-hepatca cronica -1 ontimacio do firmaco
Outras causas excluidas SO
Niwo classificada
F
- % Doenca veno-ochusiva
Desordens Veras Sindroma R AT
L—p| vasculares | —pd  hepaticas b Budd-C 2
Trombose da
wveias hepali =k
= ; = [nlatacio suusoical
p  Sinusoudes ]
L »
Pelicosis hepatica
»  Fibiose perisumsowdal
Famaos +
) Escletose hepatoportal
P wen poctica P ! !
o Fe Il_J\")L'Jl
G ’ Tumores L compativel =

iz

Improvivel

- Se dois ou mais firmacos sio igualmente suspeitos, a relagio causal para cada um ¢ Possivel.

v +

Possivel
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SISTEMA TAIWAN
(1996)

1) Existe uma explicagio hiolégica para o acontecimento adverso (patomecanismo conhecido)?
Requerido julgamento cientifico. Um bom conhecimento do produto, literatura publicada relevante ¢ notificagdes

sio tequeridas para responder correctamente a esta questio. B importante uma resposta con sistente quando sio
analisadas séries de casos (ex. hepatite) do mesmo acontecimento adverso.

Resposta Pontuagio Comentério/exemplo

Um mecanismo biolbgico (farmacoldgico, fisiologico ou anatdmico) ¢
referido para o acontecimento adverso. Por exemplo um vasodilatador ¢,
um diurético ¢ hiponatrémia, vacinas e dor no local injecgio;
respectivamente.

Sim 2,5

Mecanismo bioldgico para o acontecimento adverso nio cstabelecido, mas

Nio, mas existe uma hipotese plusivel (publicada). Por exemplo, reaccdes tipo B
’ P P \ ), s C

: 1,5 S, g i :

hipétese = (idiossincriticas ou bizarras), na maioria dos casos, sem mMecanismo

X claramente definido. )
Nio 1 Nio referido mecanismo bioldgico cientifica ou clinicamente validado.

2) Existe uma rela¢io tempozral entre o firmaco e o acontecimento adverso?

O acontecimento adverso deve ocorrer apos o tratamento com o firmaco suspeito. Se ocorre antes de este ter
sido administrado, o caso deve ser considerado nio avalidvel ¢ excluido de imputagio adicional.

Se o caso estd pouco documentado ou ndo validado, responder “Nio”. Por exemplo, se nio existem datas para
avaliar a relaciio temporal e nfio ¢ fornecido o tempo de inicio.

Para uma notificacio espontinea em que o notificador niio especifica um pardmetro temporal, deve ser assumida
uma associagio fraca (pontuacio=0).

Resposta Pontuagio Comentdtio/exemplo

Depende do acontecimento adverso. Por exemplo anafilaxia com vacina
Sim, forte 25 ocorre normalmente em | hora, mas hepatite com antibioticos pode tardar
cerca de 6 semanas apds o tratamento

O acontedmento adverso ocorre apOs o tratamento, mas no limite do
perfodo temporal para esse acontecimento. Por cxemplo, Sindroma
Sim, plausivel i Guillain Bareé devido a imunizagio nio ocorre normalmente 1 a 2 dias
ap6s vacinacio, mas seria ipualmente improvavel ocorrer mais do que tés
semanas apos a injeccio.

O acontecimento adverso ocorre apos o tratamento, mas fora do intervalo

clinicamente aceite.

Fraca 0

Tempo do acontecimento adverso nido ¢ comsistente com o uso do

Nio -2 :
produto suspeito.




3) O acontecimento adverso desapareceu com a suspensio ou redugio da dose?

[ista questio ndo deve ser respondida se os factos ¢ dados da suspensiio ndo sio claros (isto ¢, datas e doses

conhecidas). A resposta deve ser consistente a resposta 4 pergunta equivalente (“A reacgio desapareceu apos

suspensio do farmacor”) do formulario da CIOMS. Se nio ¢ especificado tratamento mas o doente foi admitido
auma unidade de cuidados intensivos ou dependéncia semelhante, a resposta deve ser “Sim, mas com

tratamento’.

Resposta Pontuagdo Comentirio/exemplo

Tratamento com farmaco suspeito foi descontinuado e o doente
recuperou, sem tratamento do acontecimento adverso. Por excmplo, um
doente com grande mal cpiléptico que experimenta uma convulsio uma
semana apos iniciar uma fenotiazina, suspende o firmaca. O médico
notifica que o doente nio teve mais episodios num perdodo de
observacio razoavel (um més neste caso).

Resolveu 3

a) I'ratamento com o firmaco suspeito fol suspenso ¢ © doente

" : recuperou  parcialmente  ou  melhoron  sem  tratamento do
Recuperagio parcial

5 ; 2 acontecimento adverso.
ou nio especificada 5 4 o,
b) Métodos de tratamento do  acentecimento adverso  nao
especificados.

G

Iratamento com o farmaco suspeito foi descontinuado e ofs)
acontecimento(s) adverso(s) resolveram apds terapéutica apropriada.
O acontecimento adverso resolven com suspensio do tratamento ¢ foi

Sim, com tratamento 1

Nio, lesdo organica

) z :
descoberta descoberta outra razdo capax de causar © acontecimento.
O acontecimento nio resolveu, apesar da descontinuagio do tratamento
Nio -1 com o firmaco suspeito. Por exemplo vomito intrativel apds suspensio

de anti-emético.

4) A readministragdo € positiva?

Tista questio ndo deve ser respondida se os factos ¢ dados da readministracio nio sio claros (isto ¢, datas ¢ doses
conhecidas). A resposta deve ser consistente 4 resposta 4 pergunta equivalente (“A reaccio reapareceu apos
reintroducio do firmaco?”) do formuldrio da CIOMS.

Resposta Pontuagio Comentirio/exemplo

O doente foi tratado com o firmaco suspeito pela segunda vez (ou mais) ¢
o mesmo acontecimento adverso recorreu com a reexposicio. E possivel
que mais do que o mesmo acontecimento adverso, um acontecimento
Sim ; 3 adverso relacionado possa ocorrer; exemplo no caso das reaccoes de
hipersensibilidade. Por excmplo, se um doente recebeu um antbiotico e
experimentou rash e na exposicio scguinte feve uma reaccio anafilictica,
deve ser classificada como uma readministragiio positiva.

Nio, mas Como anteriormente, mas com  tramamento cspuciﬁm para prevenir o
acontecimento 2 acontecimento adverso. Para continuar o exemplo, administracio de anti-
tratado histaminico para prevenir uma reacgio alérgica aguda.

O doente experimentou uma ceadministracao positiva com um firmaco da

Sim (mesma mesma classe, isto ¢, o doente foi tratade com um firmaco da mesma

classe) 2 classe terapéutica ¢ cxperimentou o mesmo acontecimento adverso ou
semelhante.
Como anteriormente, mas doente recebe um fairmaco do mesmo grupo
Sim (mesma drea 15 terapéutico. Por exemplo, um docnte recebe um antibiotico beta-lactimico
terapéutica) i ¢ expetimenta uma colite pseudomembranosa, ¢ com uma cefalosporina
ocorre o mesmo acontecimento adverso.
Niio o O doente foi tratado com o Firmaco suspeito pela segunda vez ou mais ¢ 0

acontecimento espedfico (ou acontecimento relevante) ndo recorreu.
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5) O acontecimento ja é conhecido ¢ documentado?

O acontecimento em revisio deve ser claramente explicado. Se a descricio do acontecimento € pobre, a resposta
deve ser “Nio”. Se a notificacio ¢ feita por um membro do piblico sem acesso a registos médicos ou s¢ o caso €
claramente descrito como um “possivel sindroma XXX ou semelhante 2 YYY”, sem quadro clinico claro, a
resposta deve ser “Nio”. Por exemplo, o doente pode descrever o que se pensa ter sido um padrio de epilepsia,
mas quando obseevado pelo médico, este considera poderem tratar-sc de espasmos ou contraccoes.

Resposta [ Pontuagio Comentirio/exemplo

P e L - et 2 =
) acontecimento foi publicado na edigio recente do Meyler’s,
Martindale, Compendio ABPI ou Formulitio Nacional Britinico. Ou
.

Sim,
publicada/descrita

2,5 aparece na brochura do investigador/RCM, para produtos cm rev
Por exemplo, antibioticos ¢ anafilaxia, SSRIs e nduseas ou
vasodilatadores e rubor.

Uma ou duas publicacdes em qualquer jornal médico ou cientifico. Pode

Sim, um/duas incluir notificacées que deram entrada no sistema internacional de base

publicacbes 15 de dados. Por exemplo, formulagdes pedidtricas de antibidticos e
descoloracio dentiria reversivel.
Apenas casos 1 Casos notificados per autoridades regulamentares ou - outras fontes
cspontaneos espontineas.
Nio -1 Sem notificacdes do acontecimento na base de dados internacional.

6) Sabe-se que o acontecimento ocorre com doengas concomitantes?

Sc niio existe registo de doengas concomitantes que, na altura do acontecimento, podessem ser uma causi
possivel deste, ndo responder 4 questio.

Resposta | Pontuacio Comentirio/exemplo
O acontecimento adverso ¢ conhecido pot ocorrer como parte de
Sim 1} doenca concomitante ou como parte do quadro clinico tipico ou como

sinal ou sintoma secundério a essa doenca.

Il possivel que o acontecimento adverso ocorra como parte da doenca

Raramente 1,5 : S : = =
concomitante, mas nio ¢ considerado uma caracteristica patognomonica.

Considera-se muito improvivel que o acontecimento adverso notificado
Nio 2 esteja associado a doenca concomitante ou o doente nio tem docnga
concomitante.

7) O acontecimento adverso ¢ conhecido com farmacos concomitantes, com relagio temporal?

Deve ser obtida informacio adequada (i.c. datas) para qualquer medicagiio cc yncomitante. Bsta pode incluir terapia
que:

1) Toi dada antes do firmaco suspeito ¢ continuada, ou descontinuada imediatamente antes do doente
iniciar o firmaco suspeito.
i) Iniciada a0 mesmo tempo que o firmaco suspeito ¢ com uma associacio temporal com o

acontecimento adverso.

[ista questio nio deve ser respondida se:
2)  Nio existe terapéutica concomitante especificada.
b)

do existe nenhuma nota para dizer que o doente ndo estd a receber medicagio concomitante.




Resposta Pontuagio Comentario/exemplo
O acontecimento foi publicado na edigio recente do Meyler's, Martindale,
Compendio ABPI ou Formulirio Nacional Britinico. Ou aparece na
Sim 0 brf)c%lura do investigador/RCM, para !)rt)dums em revisio, F 11(:(1cs;5:iri(f
. existir pelo menos uma agente cujo risco relativo de reaccdo adversa &
semelhante a0 do produte em investigacio ¢ a associagio temporal é
igualmente plausivel.
O acontecimento adverso foi descrito em literatura publicada, em associacio
Raramente 1 com mais do que uma medicagio concomitante com relagio temporal.
(=1 farmaco} Altcrnativamente, o doente recebe tratamentos miltiplos concomitantes,
com possivel ou mesmo ténuc associagiio com o acontecimento not ficado.
Raramente (um 15 ) acontecimento adverso foi descdto em literatura publicada, em assoctagiio
firmaco) i com uma medicacio concomitante, com relacio temporal.
) () acontecimento adverso ndo  foi publuado na literatura f“\ILyle: 5,
Nio 2 Martindale, Compendio ABP1 ou Formulirio Macional Britanico ou
i informacio de prescricio) com quaisquer dos firmacos concomitantes que
reccbeu.
Tatesscoin; (] qoente estd 2 l‘(f(?'L'bf_'r mut_]icaqéu Emu:r?mitml_re que se Iﬁabc interagir m:n
publicada/descri 2,5 0 fa:_mam em :wahuga?. A interacciio fm pul:ih_cadn na htcmtura_ (!\-'?eyk-:r 5
ra Martindale, Compendio ABPI ou Formulirioc Nacional Britanico ou
informaciio de prescrigio) ou na base de dados internacional.
Interacgio 15 O doente esti a receber medicacio concomitante, para a qual existe uma
]

hipotética

hipdtese de interacgiio com o firmaco suspeito.

8) O doente possui alguma historia médica relevante?

Se nfio existe historia médica declarada ndo deve ser assumido que niio existe historia relevante.
ista questio ndo deve ser respondida se:

a)Ndo existe historia médica notificada.

byNdo estd afirmado que ndo cxiste historia médica relevante.

Sim (significativa)

im (raramente
causa
Acontec. Adverso)

Pd-nluagﬁo

Comentario/exemplo

Lsta notificado que o doente possui historia médica relevante qua., poderia
ter originado o acontccimento adverso. Por exemplo, num doente a
receber fenitoina ¢ detectada uma hepatite. Contudo, o doente tem uma
historia conhecida de alcoolismo, pedra na vesicula, carcinoma do pincreas
ou hepatite infecciosa.

A historia médica do doente é ]’J{Jkswdmf_nlt um factor, mas o
acontecimento  adverso nio ¢ um sinal ou sintoma  habitualmente

observado com a doenga.

Raramente

A historda médica do doente é conhecida e o acontecimento adverso muito
provavelmente ndo se deve a qualquer doenca preexistente. Devem ser
tidos cuidados especiais nos doentes com medicagio de longo termo e
historia médica assumida. Por exemplo podem ser feitas suposigdes no
caso de doente tratado com insulina (longo termo) que desenvolve um
nefropatia, ou doente tratado com calcitonina que tem uma fractura da
anca, mesmo s¢ niio esti registada nenhuma razdo para o uso destes
farmacos.

A ponderagio final ¢ dada pelo somatéric das pontuagdes, dividide pelo nimero de questbes

respondidas,

Provavel (A) = =2

Possivel (B) = 21¢ < 1,99
Nio classificada (0) = <0,99
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VENULET
(1986)

(uesties referem -se ao firmao suspeito ou ambos os frmams em intemnagio K Y N
LHistéria do presente efeito adverso
1. Foi excedida a dose ou dumdio do tmtam ento? Y N U
2.0 farmaco oot administrado antes do wonteamento? g NoU
3 Recbeu terapéutic @nenmitan te privia? Y N U
4. Ha reacdio ne ponte de apliadio? (inj., supp., sublingual ¢ tépici) X N U
5.0 efidto adverso & produzid o imediatam ente apos a administradio do Hrmaco,
de modo agudor{aproximadamente 1 hom) pé N U
6. 4\ suspensio foi positiva®( se reacgio advorsa reversivel) (sem matamento = 1
m tratamento = Y K N U
7.4 readministeagio do frmac fof positva? ¥ N U
8. Suspenderam-se os firmams conemitantes a0 mesmo lempos(sé se 3=Y)
I1.Histéria do efeito adverso no passado do doente
9. Sofreu o mesmo efeito adverso 2 este firmam antenorm enter Y N
1. Sofreu outro efcite adverso a este firmae anteriomente? N
11, Apresentou sintomas semelhantes no passado?(nio reladonados mm o
tratamento) Y N U
12, Sofrew anteriommente um cftito adveso semelhante por outms Firmams? 34 U
IlI.Experiéncia do monitor
13. 0 intervalo Fiemam efeito adverso € mmpativel om o aconteamento?
(Hipi = K compativel = Y5 inaom pativel = M) K Y It
14, I um efeito adverso de omerénda espontines ram? (apenas ¥ ou M) Y N U
15, 5o moheddos efeitos adversos sem elhantes cvm doeng mtada cu doencas
onamitantes? Y Nt
16 A ooeénda do efeito adverso ¢ Bvoredda pela doend tratada ou por
doencas congmitantes? ¥ ML
17.  F favoredda por terapéuticas nio medicimeniosas? Y i u
18 F fworedda por outwos facdoms (hibitos, mmportamento, ete)? i MR
19, F.A. éwnhedda cvm o Firmam suspeito? (apenas KLY N (eonheado=1<;
suspeito=1) K Y MU
20, E.A. pode serexplimdo pelas propricdades bioligios do fnnam suspeito?
(st se 19=N} N N U
2. E.A. pode onheddo cm firmacos famamlogimmente semelhantes? (s6 se
19=N} v N U
22, LA amhedido om tempia coneomitante ou premadente? (so se 325 se
bem conheado=K} K ¥ N U
23, Pode tratar-se de uma interacgio mediomentosa? (st se 37Y) Y N U
Categoria de reacgdo adversa (assinalar pelo menos uma)
A0 Doser D O Dose-reladonado G O Trreversivel
mladonado
B [ Dose E O Interadio H O Sindroma
DEC] abstnénaa
relaaonado
cld F O ldsmaco- T O Malformagio feral
Alergia dependénaa
Tipo 1 Z [ Mao dassificada
Tnformagio nsuficente
para imputagio [ Possivel [
Causahdade: Nao
relaaonada @m o
firmam suspeito Provivel [
Duvidasa [ Definitiva [
0
100 Pontuagio total
Nio Relacionada com o fArmaco....cvvemerreernereissecieas < =30
T PLOVAVEL . ccicisicionistispssnssisis it ssssirs s (=D S el<H)
T S AT o e e e o e ot o G )
Provavel .. 40<e <65
DY ANV cor- conrsrsstretonsissnsronhametaresnssnpmins eyneyssvnssasssnshusns =70




AvwEou? B L& Iy, DEA, D+B D+C
iy {ARI Y [ e et ] L O W A, A o) o B G B ] O R |
Histdna do presente efeita adverso
13 Foesvedida a dese on dusagio do
LRI LT Lik e (RISl ot wnt Lomni ene went oont mnt st
20 firmaos foi sdministado antes do
agoniedmentas wint a.red ot el mar ol cone el wat ned mnt el
3 Reccheu terapéuties mncom e prévial -5 5 A& -3 5 S 5 5 5 -3 5
4 HAi reacgin no poate de aphagior 35 35 35
5) O eleito adversa smediatamente apis a
administragio do Femam? A 3l 30 i} 30 A0
&1 A suspensio i positiva 0 10 -15 b R (A L o0 15|20 10 o158
T A teadminiseracio do fimao for positvay
30 -25 i <25 o -25 3 -25 30 <35 a0 -23
B) Suspend erim-se Flrmas conomitante:
@O e e poF |
6I=Y 3 5 oy a5l i 55 -2 5 5 5
a 5 Do i &) 5 3 & 5 5 5
11 Histdma do eleita adverse no passado do
nle
) Safren o mesma efeito adverso a eiee
Firmacn anfednmen 15 -10 E ] 15 15 -0 15 =5 15
10 Sofren ot efeito adverso a e Fomam
antenrmenter 1 5 10 Ly w5 1] "
1) Apresentou gmiomas semelhanres no
passalor “HE 5 5 5
12) Sofren anteriormente um el adverse
semelhante por cottos Brnaomsd 3 3 A 5 5 5
iénua do monier
tecvaln Bemaoo/ cheito adveso &
avmparivel com o amaredmento? 10 k] n.red W 5 | 5 ned10 5 a0 5 nxdf 105
14 B um efeito adverso de owménaa
nbined s 5 -5 5 5 5 5
13) Sio woheddos efetos ads
semelhantes com doeng teatada ou
domems mommirantess -5 5 Sy ] 5
16) A cumverénga do ctaro adverso ¢
oreada pela doenca ertada ou por
docnms wnEmisntess 5 5 BB 5 -5
171 B favoreada et terapeu licis nic
medim entosas” 5 i -5 ) -5 -5
18 T favoreada por outros fdares? 5 5 -5 ] =5 -5
19) B A ¢ onheade wm o fmao
sugpetar 10 il 5 i 5 5|10 5 5 110 5 Sl A BT I (LR h
) E. AL pode ser explicado pelas |
propaedades binlopios do firmaa |
FUSPOEr? 5 5 B 3 A 5 5 5 & 5 1
1) EAL pode mnheddo mm frmaces
Farmacologicumente semelhantes? 5 5 5 5 5 5 Ll 5 & 5 &
230 E AL wobeado oo cepa
wnamitane o preaedenter -1 5 % i 5 5 & |-1¢ 5 5 |0 -5 5 |10 5 B
23 Pode rearac-se de wma inrerugio
modicum enrosas b 5 ] &) 3 5

Contt — apesar da resposta, matinuar im putagic; noel — se esposta @ nio, weacgo wnsidemda “ndo relagonada”.

K-conhecido; Y- sim; N — nio

A — Dose-relacionado
E- Interacgdo

B- Ndo dose-rclacionado
F — Farmaco-dependéncia

H - Sindroma de abstinéncia I - Malformagao fetal

C — Alérgica Tipo 1
G — irreversivel

D - Reaccdo local aplicagdo

Z — Nio classificada




fo3o B

FouH G, G+A, G+7 G+h G+B 1
ko n |k v n |k ¥ nlk v n |k ¥ n
[ Histora do presente efeito adveso
1) Foi excedida a dose ou dundio do tratamento? 10 cont 10 ant mnt eont mnt mnt 10 cont
2) O farmame fol administrudo antes do amnteamento? mnt n.rel mnt el wnt n.rel mnl el wnt nrel
31 Recebeu retaputict congymitante préviar -4 5 -5 5 =5 =5 ah
4y Hi reagfio no ponto de aplicagio? 35
5) O eferto adverso imediatamente apds 2 adminsiagio do firmam? A A 30 30
) A suspensio foi positiva? 20 10 -13
T A readministrgio do fiemam fo1 positiva? an 23 30 25 30 =25 30 -25
&) Suspenderam -se firmams mn@mitanies 20 mesmo wmpo?
6,7=Y 5 3 5 B 5 5 ] 5
6,7=M il -3 5 -3 5 -5 3 -5
1L Histéma do efeito adverso no passado do doente
9) Sofreu o mesmo efiito adveso a este Fiomam anterorm enter 15 -1 15 -10 15 -5 15 -5 15 -0
1) Sofren outro efeirn adverso a este firmam anretormente? i -5 1w -5 10 11 10 5
11) Apresentou sintomas semelhantes no passado? -} -0 5 5 5 -10
12) Sofreu anteriormente um efeitn adverso semclhante por outeos
fhrmagos? 5 5 5 ]
L1, Experiénaa do monitor
13) O mtervaln firmaco/ efeito adverso é comparivel mm o aontedmento?
W 5 ped|1d 5 aed|10 5 acd|10 5 nrd| 10 53 awl
1) F um efeito adverso de omrrinda espontinea mam? 5 -5 5 5 3 -5 52 =h
15) S0 conheddos efeitos adversos semelhantes com doenca tratada ou
doenes mnmmitantes? ) 5 5 <f  h
16} A omrénda do efeito adverso € favoreada pela doenga tratada ou
por doengas concomitantes? =5 5 HIFIE 5 5 ]
17 E favoredda por tempéutions nio mediam entosas? -5 -5 -5 -5
18) £ favoretda por outes fcores? ] -5 -5 -5 =
1% E.A, ¢ mnheado mm o firmaom suspeitor 10 5 5 (10 3 A 110 5 S|t 5 5|10 -5
20) F.A. pode ser exphada pelas propriedades bicldgias do firmam
suspEto? L 5 L o o izh 5 5 5 i
21) E.A. pode mnheddo oom farmams lirmaclogiamen te semelhanles?
5 -5 3 5 a 5 5 -5 ) -5
22) B.A. wnhedde mm tempia concomitante ou prxedente? 40 -5 5 [0 -5 & [0 -5 5§ ({10 -5 5 |-l -5 5
23} Pode tratar se de uma interagio medicim entosar 5 5 5 5 ]

Cont - apesar da resposta, continuar imputagio; n.mel — se resposta € nio, reacgio wnsiderada “nio relagonada®.

K-conhecido; Y- sim; N — nio
A - Dose-relacionado B- Nio dose-relacionado
E- Interac¢io  F — Farmaco-dependéncia

H - Sindroma de abstinéncia I - Malformagio fetal

C — Alérgica Tipo [
G - irreversivel

D — Reacgdo local aplicagio

7 — Nao classificada




WEBER
(1980)

Questoes Sim Nio
1) A relagio temporal é correcta? (significa: a exposigio precedeu
a reacgio e esta oorreu com um intervalo de tempo diniamente Questio 2 C
razodvel?)
2) Foi feita a readministracio? Questio 3 | Questio 4
3) A reacgio recorreu? A (Def) C

4) As desmbertas dinicas foram plausivels, compativeis com o
P
padfio conheddo da reacgio adversa (se existe um) e/ou com | Questdo 5 C

aspectos farmawlogicos ou toxiamldgicos relevantes?

5) Foi administrado outro firmaco concomitantemente, que "
B Questao 6

pode ter sido responsivel pelos sintomas?

6) Pode a doena em tratamento explicar os sintomas por 51 507 =
) = I I B Questio 7

7) O farmaco foi suspeaso? Questio 8 | Questio 8

&) A reaccio continuour?
) : Questdo 9 |Questio 10

9) Pode a reacdio uma vez inidada, auto-perpetuar-se, mesmo na X C
ausénda do possivel firmaco causador?

10) Pode a reacdio, mesmo se firmaco-reladonada, ter regredido,

apesar da continuagio do firmaco?

Definicoes:

A — “Provavel”, com “Definitiva” num caso.

B — “Possivel™.

C — “Duvidosa” ou “Definiivamente nao relacionado™.




WIHOLM
(1984)

Critérios considerados na avaliacio da relagio causa-efeito das RAMs, na Suécia:

1. Relagio temporal entre a administracio do firmaco e o acontecimento adverso.

®

Padrio de resposta conhecido ou extensio logica do efeito farmacologico?

55

Qualidade da descricio dos sintomas e informaciio dos sinais em testes laboratoriais relevantes.
4. Dosc dependéncia dos sinais e sintomas: diminuem com diminuigio da dose ou interrupcio do

tratamento.

5. O acontecimento reaparece com a readministragio do firmaco em doses compariveis?
6. Pode o acontecimento ser explicado pelo estado clinico do doente, doenga concomitante ou terapia ndo
medicamentosa?

7. Pode o acontecimento ser explicado pelos efeitos de outra terapia concomitante ou previa?

Classificaciio (sem estratégia definida) em P (provavel ou possivel) ou N (improvivel ou nao classificavel).
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