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“Vocé pode encarar um erro como uma
besteira a ser escondida ou como um resultado
que aponta uma nova dire¢ao.”

Steve Jobs



RESUMO

Introducdo: Os erros com antineoplasicos sdo considerados potencialmente
danosos devido as caracteristicas farmacolégicas e terapéuticas destes
medicamentos. Dentre eles destacam-se 0s erros de prescricdo, 0S quais podem
causam danos mais graves aos pacientes. Estudos apresentam ampla variacdo da
frequéncia desses erros e deixam lacunas no conhecimento sobre seus
determinantes principais.

Objetivo: Analisar a associagdo entre tipos, gravidade e preditores socio-
demogréficos e clinico-assistenciais de erros de prescricdo na oncologia.

Métodos: Estudo transversal com avaliacdo das prescricbes emitidas no periodo de
setembro a novembro de 2013 para mulheres com cancer de mama atendidas em
um ambulatério de quimioterapia de um hospital publico brasileiro. Os principais
desfechos avaliados foram a frequéncia e gravidade dos erros de prescricao,
categorizados em erros de redacdo e erros de decisdo. Andlises univariada e
multivariada foram desenvolvidas para identificacdo de fatores de risco.

Resultados: Foram analisados 231 antineoplasicos em 150 prescricdes de 58
pacientes. Das prescri¢cdes, 49,3% apresentavam erros de redacéo e 80% erros de
decisdo. A taxa de erros para os antineoplasicos foi de 52,4% (8,2% de redacéo,
39,8% de decisado e 4,4% de redacao e decisdo). Dos medicamentos prescritos 32%
possuiam erro no tempo de infusdo, 11,3% estavam com sequéncia de
administrac@o inadequada, 5,2% erro na dose diéria e 4,3% continham abreviaturas
perigosas. Erros de redacao foram considerados de baixa gravidade, porém alguns
erros de decisdo, como a infusdo de doxorrubicina em velocidade superior ao
recomendado, foram considerados potencialmente graves. O esquema de
tratamento, a especialidade do médico, o numero de medicamentos e o0
estadiamento da doenca mostraram associacdo com a ocorréncia do erro.
Conclusao:Observou-se altas taxas de erros, e potencial elevado de gravidade para
dois tipos de erros de decisdo. O esquema de tratamento esteve associado aos trés
tipos de erros, entretanto de forma divergente. A especialidade médica em
oncologia, o maior nimero de antineoplasicos na prescricdo e o estadio menos
avangado mostraram-se como fatores de protecdo contra o erro. Esses achados
reforcam a necessidade de um modelo mais seguro para a prescricdo de

antineoplasicos.



Palavras-chave: Quimioterapia, Erros de medicacdo, Erros de prescricao,

Antineoplasicos, Seguranca do paciente



ABSTRACT

Introduction: Errors with antineoplastic drugs are considered potentially harmful due
to pharmacological and therapeutic characteristics of that drugs. Among them, we
highlight the prescription errors, which one can cause serious harm to patients.
Studies show wide variation in the frequency of these errors and leave gaps in
knowledge about its main determinants.

Objective: To analyze the association between types, severity and socio-
demographic and clinical care predictors of oncology prescription errors.

Metods: Cross-sectional study with assessment of orders issued from September to
November 2013 for women with breast cancer treated at a chemotherapy clinic of a
Brazilian public hospital. Main outcome assessed were frequency and severity of
prescription errors categorized as prescription writing or prescribing decision error.
Univariate and multivariate analyzes were performed to identify risk factors.

Results: Some 231 antineoplastic drugs were analyzed in 150 orders from 58
patients. Of all orders, 49.3% had prescription writing errors and 80% prescribing
decision errors. The error rate for antineoplastic drugs was 52.4% (8.2% for writing,
39.8% for decision and 4.4% for prescription writing and prescribing decision). Of the
prescribed drugs, 32% had an infusion time error, 11.3% had an inadequate
administration sequence, 5.2% had an error in the daily dose and 4.3% contained
dangerous abbreviations. Prescription writing errors were considered of low severity,
but some decision errors, such as the infusion of doxorubicin at a higher than
recommended rate were considered potentially serious. The chemotherapy, the
physician's specialty, the number of medications in the order and the disease staging
showed an association with the occurrence of errors.

Conclusion: Elevated error rates and high potential for severity for two types of
decision errors were observed. The treatment regimen was associated with three
types of errors, although in different ways. The physician’s oncology specialty, the
largest number of antineoplastic drugs in the prescription and the less advanced
stage were shown as protective factors against errors. These findings reinforce the
need for a safer antineoplastic drug prescription model.

Keywords: Chemotherapy, Medication errors, Prescription errors, Antineoplastic

drugs, Patient safety
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1. CONSIDERACOES INICIAIS
1.1 INTRODUCAO

O cancer de mama € um importante problema de saude publica mundial. Ele é o
segundo tipo de cancer mais frequente na populacdo e o mais comum entre as
mulheres, com estimativa de ocorréncia de mais de 1.050.000 casos novos por ano
em todo o mundo (INCA, 2004; BRASIL, 2013b). No Brasil, com exce¢do dos
tumores de pele ndo melanoma, mais prevalentes na populacdo em geral, o cancer
de mama é a neoplasia mais incidente na populacdo feminina, com estimativa de
57,12 casos novos a cada 100 mil mulheres para o ano de 2014. (INCA, 2014).
Apesar de ser considerado de bom prognostico se diagnosticado e tratado
oportunamente, o cancer de mama representa a primeira causa de morte por cancer
na populacdo feminina, com taxa bruta de mortalidade de 11,51 a cada 100 mil
mulheres em 2010 (INCA, 2013). Na populacdo mundial, a sobrevida média ap6s
cinco anos € de 61% (INCA, 2004; BRASIL, 2013b).

O tratamento deve ser individualizado e orientado ndo apenas pelo estadiamento da
doenca, mas também por caracteristicas bioldégicas do tumor e condicbes da
paciente (idade, status menopausal, comorbidades e preferéncias). (INCA, 2004;
BRASIL, 2013b). Dentre as modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento
sistémico, estad a quimioterapia, foco do presente estudo, que envolve 0 uso
simultdneo de antineoplasicos e adjuvantes, administrados em um ou mais dias,
periodo que caracteriza um ciclo terapéutico (Quadro 1). Os ciclos geralmente sao
realizados em intervalos regulares que podem ser por dia, semana, quinzena, a
cada trés semanas, quatro semanas, 5 semanas ou seis semanas. (BRASIL, 2013b;
BRASIL,2014). A maioria dos antineoplasicos utilizados tem sua dose basica, para
efeito antitumoral, que deve ser ajustada para cada paciente de acordo com sua
superficie corporal (BRASIL, 2014) e, em alguns casos especificos, com outros

parametros clinicos e farmacocinéticos.
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QUADRO 1

Antineoplasicos usados no tratamento do cancer de mama padronizados no local da

pesquisa

Farmacos Esquemas

- Antraciclinas

Doxorrubicina CAF: ciclofosfamida, doxorrubicina e fluorouracil

Epirrubicina

- Taxanos FAC: fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida
Paclitaxel _ _ o .

FEC: ciclofosfamida, epirrubicina e fluorouracil

Docetaxel

- Antimetabdlitos AC: doxorrubicina e ciclofosfamida
Gencitabina
Metotrexato EC: epirrubicina e ciclofosfamida
Fluorouracil

AT: doxorrubicina e paclitaxel ou docetaxel
- Anticorpo monoclonal

Trastuzumabe CMF: ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracil

- Alcaldides da Vinca . _ _ _
. _ ATC: doxorrubicina, paclitaxel e ciclofosfamida
Vinorelbina

Vimblastina Epirrubicina e paclitaxel

- Outros
Ciclofosfamida Paclitaxel e gencitabina

Cisplatina

Fonte: adaptado de Bonassa & Gato, 2012.

A descoberta de novas possibilidades terapéuticas, incluindo novos medicamentos,
tem o potencial de aumentar o tempo de sobrevida global e de sobrevida livre da
doenca, apesar de a deteccao precoce ainda ser considerada fundamental para
aumentar as chances de sucesso terapéutico. (INCA, 2013) Apesar dos diversos
beneficios, a insercdo de novas tecnologias na assisténcia a saude pode contribuir
para o aumento do risco de ocorréncia de eventos adversos (EA), relacionados,
muitas vezes, a falta de atualizacdo e conhecimento dos profissionais envolvidos ou

ao incremento na complexidade dos processos. (ROSA & PERINI, 2003) Ha relatos
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na literatura de EA graves e até fatais relacionados a problemas no processo de uso
de medicamentos antineoplasicos. Entre os medicamentos mais implicados estéo:
cisplatina, ciclofosfamida, doxorrubicinalipossomal, mecloretamina, melfalano,

mitoxantrona, vimblastina e vincristina (GARCIA et al., 2007).

De acordo com dados de 5.366 notificacBes voluntarias de erros de medicagdo
realizadas entre 1993 e 1998 no FDA’s Adverse Event Reporting System, os
antineoplasicos foram considerados a segunda classe mais envolvida em desfechos
fatais, sendo responsaveis por 15,4% dos casos de Obito (PHILLIPS et al., 2001).
Este estudo apontou os antioneoplasicos como a segunda causa mais comum de
erros de medicagéo fatais. Da mesma forma, levantamento realizado pela Agéncia
Nacional de Seguranca do Paciente do Reino Unido (NPSA), em 2007, revelou que
0S quimioterapicos estao entre os cinco grupos de medicamentos com maior nimero
erros de medicacdo cujos desfechos resultaram em morte ou um dano grave ao
paciente (NPSA, 2007).

Algumas caracteristicas de risco relacionadas a terapia antineoplasica podem
contribuir para este cenario como: o estreito indice terapéutico e a elevada
toxicidade dos medicamentos, a necessidade de calculo individualizado da dose de
acordo com parametros clinicos e laboratoriais, os protocolos e esquemas
complexos da quimioterapia, as distintas formas de uso para um mesmo
medicamento dependendo do tipo de tumor, e por fim, a condicdo mais vulneravel
dos pacientes, muitas vezes idosos e com varias comorbidades. (GEDEFO, 2001;
GOYACHE-GONI et al., 2004; MARKET et al., 2008; COSA, 2008; WALSH et al.,
2009; SCHWAPPACH et al., 2010; FYHR et al., 2012; KULLBERG et al., 2013). Por
estes motivos, o0 Institute for Safety Medication Pratices (ISMP) incluiu os
antineoplasicos na relacdo de Medicamentos Potencialmente Perigosos (MPP), que

devem estar sob rigorosa vigilancia (ISMP, 2011).

Os erros com estes medicamentos podem ocorrer em diversas etapas, e geralmente
estdo relacionados aos procedimentos e sistemas da préatica profissional que
incluem: a prescricdo, comunicagao de pedido, rotulagem, dispensacéao, distribuigcéo,
administracdo e adesao do paciente. Os erros ocorridos na etapa de prescricao tém
especial importancia, pois em geral sdo responsaveis pelos danos mais graves aos
pacientes (BARBER et al., 2003). Dean et al (2000) definiram que:
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“Um erro de prescri¢ao clinicamente significativo ocorre quando em fungéo
do resultado do processo de decisdo ou de redacdo da prescricdo ha
reducéo significativa e ndo intencional do tratamento ser efetivo e oportuno
ou entdo aumento no risco de dano quando comparado com a pratica

geralmente aceitavel.”

De acordo com este conceito, a prescricdo segura e adequada depende de um
processo de decisdo que leve aos melhores resultados do ponto de vista clinico com
menor potencial de efeitos adversos, associado a correta redagdo (TULLY et al.,
20009).

Os resultados encontrados em estudos realizados em varios paises mostram a
importancia da investigacdo dos erros de prescricdo em oncologia, bem como de
suas causas e determinantes. Na Espanha, por exemplo, em um estudo prospectivo
foram analisadas 4107 prescrigcbes durante 6 meses, encontrando-se erros em 6%
delas. O erro de volume de diluigdo foi o de maior proporgéo (46%), seguido pelo
erro de concentracdo da solucdo (24%). Os antineoplasicos mais envolvidos foram
etoposido (29%) e fluorouracil (25%). Os erros considerados de baixa gravidade
ocorreram mais frequentemente (84%) quando comparados aos considerados mais
graves (16%), os quais estavam associados a sobredose ou medicamento errado
(ALCACERA et al., 2001).

Ainda na Espanha, outro estudo realizado durante dois anos, com analise de 25.384
prescricdes, detectou um total de 292 (1,15%) possibilidades de erros, dentre as
quais 183 (0,72%) se confirmaram, sendo a maioria deles devido a erro de dose,
seguido de indicacao incorreta de duracdo de tratamento. Outros erros detectados
foram omissdo de dose ou medicamento, via de administracdo errada, paciente
errado e medicamento errado (GOYACHE-GONI et al., 2004).

Na Franca, estudo realizado por Slama et al. (2005) mostrou que a maioria dos erros
de prescricdo ocorre nos setores de oncologia e hematologia (89% dos erros, 71%
das prescri¢cdes). Neste estudo foram identificados 349 erros em 2.826 prescri¢coes
(12,3%). A maioria deles estava relacionada as propriedades fisico-quimicas das
preparacdes (73,9%) que afetaram a preparacdo final do farmaco (escolha de

diluentes e concentracao final da solugédo). O segundo tipo de erro mais observado
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nesse estudo era relacionado a adesdo aos protocolos (16,3%), sendo a maioria
devido a problemas de dose.

Outro estudo realizado nos EUA, com revisdo de 10.112 prescricbes de
medicamentos antineoplasicos em ambulatorio de quimioterapia obteve taxa geral
de erros de 3% (GANDHI et al., 2005). 82% dos erros ocorridos com pacientes
adultos foram classificados como potenciais eventos adversos, enquanto com

pacientes pediatricos essa taxa foi de 60%.

Em estudo retrospectivo que analisou os erros detectados por farmacéuticos na
validacdo das prescricoes da quimioterapia durante um de dois anos, observou-se
um total de 135 erros em 43.188 medicamentos oncoldgicos preparados (3,1/1.000
preparacdes). A distribuicdo dos erros foi a seguinte: dose incorreta (38,5%),
omissdo de medicamento (21,5%), medicamento errado (11,1%), frequéncia errada
e duracdo incorreta (9,6%) cada, paciente errado (7,4%), velocidade de
administracdo incorreta (1,5%) e via de administracdo incorreta (0,7%) (DIAZ-
CARRASCO et al., 2007).

Em estudo realizado na Italia (AITA et al., 2013) foram analisadas um total de 835
prescricbes de medicamentos antineoplasicos. A taxa global de erros foi de 20%,
sendo a maioria atribuida a prescricbes incompletas. Quanto a classificacdo de
gravidade potencial, 72% foi considerada de baixa gravidade, 25% moderada, 2%
grave e 1% catastrofica. A maioria dos erros foi considerada potencialmente

preveniveis (66%).

Na Franca, Ranchonet al. (2011) encontraram uma taxa de 5,2% de erros em 6.607
prescricdes de antineoplasicos avaliadas. A grande maioria foi interceptado antes de
atingir os pacientes. De acordo com uma estimativa independente, 13,4% dos erros
evitados poderiam ter resultado em dano temporario, 2.6% em dano permanente,
2.6% poderiam requerer intervencado necessaria para manutencao da vida e 4 a 8

casos poderiam ter resultado em morte.

A avaliacdo dos estudos nessa area revela grande divergéncia entre os resultados
obtidos, fato que tem relacdo direta com a alta variabilidade dos métodos adotados

para a definicdo e categorizacdo dos erros. Esta situacéo dificulta a comparacao dos
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achados entre os diferentes estudos e retarda o conhecimento epidemiologico sobre

este importante assunto.

No Brasil, ainda ha poucos estudos nessa area. Entretanto, recentemente, o
Ministério da Saude instituiu o Programa Nacional de Seguranca do Paciente, por
meio da portaria n® 529 de 1° de abril de 2013, com objetivo de contribuir para a
qualificagcdo do cuidado em salde em todos os estabelecimentos de saude do
territdrio nacional. (BRASIL, 2013a). Dentre as acfes previstas, estdo o incentivo as

pesquisas na area de seguranca do paciente.

1.2 JUSTIFICATIVA

A alta incidéncia e letalidade do cancer de mama no Brasil e em Minas Gerais, a
ocorréncia documentada de erros envolvendo os medicamentos antineoplasicos
associados ao risco elevado de danos graves aos pacientes, a divergéncia dos
dados disponiveis na literatura mundial e a relativa escassez de estudos nessa area

no Brasil justificam a realizacdo desta pesquisa.

As informacBes geradas neste estudo podem auxiliar no conhecimento mais
profundo dos pontos de fragilidade no processo de prescricdo de medicamentos
antineoplasicos, bem como de seus fatores preditores, subsidiando o
desenvolvimento de medidas voltadas para o uso seguro destes medicamentos. A
maior seguranca no uso dessa tecnologia € fundamental para a reducdo das
potencialidades de danos aos pacientes, com consequente melhoria da qualidade da

assisténcia oncologica.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia e a gravidade de erros de prescricdo de medicamentos
antineoplésicos, e analisa-los de acordo com determinantes demogréficos e clinico-

assistenciais.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever as caracteristicas demograficas e clinico-assistenciais dos
pacientes.

« Descrever as caracteristicas gerais das prescricoes.

o Determinar a frequéncia e os tipos de erros de prescricio com
medicamentos antineoplasicos.

« Classificar os erros de prescricdo encontrados de acordo com a gravidade.

e Analisar os fatores que influenciam na ocorréncia do erro de prescricado no

ambiente estudado.
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3. METODOS

3.1 Tipo de estudo

Estudo descritivo transversal.

3.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no ambulatério de quimioterapia de um hospital de Belo
Horizonte, Minas Gerais, cadastrado como Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON). Trata-se de um hospital publico com 35
leitos de clinica cirtrgica, 45 de clinica médica, sete de CTI, além de bloco cirurgico,

unidade de emergéncia e ambulatério de quimioterapia e radioterapia.

No ambulatério de quimioterapia sao realizados tratamentos para diversos tipos de
cancer, sendo os mais frequentes os de mama, préstata, cabeca e pescoco, pulmao
e linfomas. As prescricdes de quimioterapia sdo emitidas em duas vias, sendo uma
delas enviada ao servico de enfermagem e a outra ao servico de farmacia. Nas
prescricdes sdo descritos os medicamentos que serdo utilizados no esquema de
quimioterapia e na pré-quimioterapia. Os exames dos pacientes sdo avaliados pelos
médicos antes da infusdo da quimioterapia, e apenas se 0s mesmos forem
considerados adequados, a prescricdo € liberada para manipulacdo no servico de
farméacia em &rea exclusivamente destinada para esta finalidade. Ap6s manipulagéo,
as preparacdes sdo entregues a equipe de enfermagem que se encarrega de
administrar, monitorar e prestar as orientacdes para cuidados domiciliares aos

pacientes.

3.3 Objeto de avaliacéo e periodo de analise

O objeto de avaliacdo foram as prescricoes emitidas no ambulatorio de

quimioterapia no periodo de setembro a novembro de 2013. Este periodo foi
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escolhido devido ao fato de haver menos influéncia relacionada ao ingresso de

novos residentes.

3.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidas todas as prescricdes contendo antineoplasicos parenterais para
mulheres, com diagndstico de cancer de mama. Prescricdes consideradas ilegiveis
(por dois revisores), com prontuarios indisponiveis para consulta, ou emitidas pelo
mesmo meédico, com 0 mesmo esquema de medicamentos, para 0 mesmo paciente
ao longo do més foram excluidas. Prescri¢cdes contendo carboplatina também foram
excluidas devido a dificuldade de localizacdo de dados necessérios para avaliagéo

da dose.

3.5 Calculo amostral

O célculo da amostra foi realizado no EPI-INFO verséo 3.5.2 considerando os dados
levantados no més de outubro de 2013 (66 prescricbes e 123 medicamentos
antineoplasticos prescritos). Prevendo a coleta durante 3 meses consecutivos, taxa
de erros de 50%, nivel de confianca de 95% e erro alfa de 5%, calculou-se amostra
de pelo menos 131 prescricdes com 189 medicamentos antineoplasicos. Como o
ndamero minimo determinado pelo célculo amostral era proximo do nimero total de
prescricdes esperado para o periodo, optou-se pela analise de todas as prescricbes

elegiveis emitidas no periodo do estudo.

3.6 Variavel dependente ou resposta

A variavel dependente foi a ocorréncia de erro na prescricdo, categorizada como
erro de redacao ou erro de decisdo, conforme proposto por Dean et al. (2000). A
caracterizacdo de cada categoria seguiu recomendacdes consensuais de varios
protocolos (GEDEFO, 2001; ASHP, 2002; COSA, 2008; NEUSS et al, 2013).

a) Erros de redacao
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Auséncia de identificacdo completa do paciente: nome legivel, registro ou
namero de prontuario, superficie corporal ou peso, idade).

Auséncia de identificacdo completa do prescritor: nome legivel, registro no
CRM e assinatura.

Auséncia de identificacdo do protocolo que esta sendo seguido.

Utilizacdo de nome comercial.

Utilizacdo de siglas e abreviaturas ndo padronizadas na instituicdo (exemplo:
abreviaturas para os nomes dos medicamentos ou esquemas, abreviatura
“U” ou “UI” para descri¢cdo de unidades).

Utilizagao do algarismo “zero” a direita da virgula na descricdo de dose em
unidades inteiras do medicamento (exemplo: “5,0 mg” ao invés de “5 mg”).
Nao utilizagdo do algarismo “zero” a esquerda da virgula na descrigdo de
dose inferiores a uma unidade do medicamento (exemplo: “.125mg” ao invés
de “0,125mg”).

Auséncia de indicacao do ciclo de tratamento.

Auséncia de data de administracdo de cada medicamento no caso de ciclos
executados em mais de um dia.

Auséncia de descricdo de dose diaria.

Presenca de descricdo de dose total acumulada para o ciclo.

Auséncia de descricdo da diluicdo: diluente e volume de diluicao.

Auséncia de descricdo da via de administracao.

Auséncia de descricao da frequéncia de administracéo.

Auséncia de descricdo do tempo/velocidade de administracao.

b) Erros de deciséao

Dose inadequada: acima ou abaixo da faixa terapéutica estabelecida na
literatura para tratamento do cancer de mama considerando-se 0 peso ou
superficie corporal do paciente.

Sequéncia temporal inadequada de administracdo dos medicamentos, no
caso de esquemas com mais de um medicamento.

Diluicao inadequada: diluente e volume de diluig&o.

Via de administragédo inadequada: considerando o medicamento e o volume
a ser administrado.

Frequéncia de administracdo inadequada.
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+ Tempol/velocidade de administracdo inadequados: considerando o
medicamento e o volume a ser administrado, bem como a estabilidade da
preparacao.

* Esquema de medicamentos adjuvantes para pré-quimioterapia inadequado:
foram avaliados os medicamentos anti-heméticos utilizados antes da infusdo
da quimioterapia.

* Presenca de incompatibilidade: entre os medicamentos e o veiculo ou
diluente.

Presenca de interagbes medicamentosas com os demais medicamentos
prescritos (antineopladsicos ou adjuvantes). Para esta avaliacao foi
consultada a base de dados eletronica MICROMEDEX, utilizando-se os
filtros para gravidade (contraindicada, grave ou moderada) e documentacéo

(excelente ou boa).

A avaliacdo dos erros de decisao foi feita mediante consulta aos livros-texto e bases
de dados eletronicos em saude que possuem informacdes sobre os esquemas de
guimioterapia e pré-guimioterapia, além de monografias de medicamentos
antineoplasicos (BONASSA & GATO, 2012; DRUGDEX, 2012; DRUG
INTERACTION, 2012; BRAGALONE, 2013).

3.6.1 Classificacado de gravidade potencial dos erros

Para classificar a gravidade potencial dos erros utilizou-se escala proposta pelo
NationalCoordinatingCouncil for Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP), adaptada por Ranchon et al (2011). A escala permite a analise da
potencialidade do dano, ndo requerendo, portanto, o estudo detalhado do desfecho
do caso. Dessa forma, a categorizagcédo da gravidade dos erros encontrados seguiu

0S seguintes critérios:

* Nivel 1: Erro que ndo causaria dano ao paciente.

* Nivel 2: Erro que poderia requerer monitoramento para confirmar que nao
resultaram em dano para o paciente.

* Nivel 3: Erro que poderia ter contribuido para um dano temporario para o

paciente, requerendo intervencao.
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* Nivel 4: Erro que poderia ter contribuido para um dano temporario para o
paciente, requerendo hospitalizacdo inicial ou prolongamento de
hospitalizac&o.

* Nivel 5: Erro que poderia ter contribuido para um dano permanente.

* Nivel 6: Erro que poderia requerer intervencdo necessaria para manutengéo
da vida.

* Nivel 7: Erro que poderia ter contribuido para ocorréncia de obito.

3.7 Variaveis independentes ou explicativas

As variaveis independentes descritas a seguir foram escolhidas a partir do trabalho

publicado por Ranchonet al (2012) e da experiéncia dos pesquisadores envolvidos.

» Idade da paciente

» Superficie corporal

+ Estadiamento da doenca

* Numero total de medicamentos por prescricao

* Numero de medicamentos antineoplasicos por prescricao
» Esquema de medicamentos antineoplasicos

* Tempo de experiéncia do médico em oncologia

» Especialidade do médico

3.8 Coleta e andlise dos dados

Todas as prescri¢cdes elegiveis foram separadas e codificadas. A coleta foi realizada

de forma retroativa em duas fases:
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3.8.1 Fase 1 (coleta piloto)

As prescrigdes elegiveis emitidas entre 01 a 07 de abril de 2013 foram analisadas

com a finalidade de aferir, corrigir e validar os instrumentos utilizados.

3.8.2 Fase 2 (coleta definitiva)

As prescricfes elegiveis emitidas entre 01 de setembro e 30 de novembro 2013
foram analisadas por dois revisores independentes. Os erros de redacdo foram
avaliados por farmacéuticos com experiéncia na area e o0s erros de decisao foram
avaliados por dois médicos oncologistas. Cada revisor registrou os resultados das
analises em formulario especifico (APENDICE A). Os dados foram transcritos em
planilha do programa Microsoft Excel versdo 2007, com dupla digitacdo e analise de
consisténcia. Estes resultados iniciais foram utilizados para anéalise da concordancia
entre os revisores. Nos casos em que houve discordancia, os resultados foram
discutidos com os dois revisores até obtencdo de consenso. Os dados clinicos e
socio-demograficos foram coletados nos sistemas locais de informacdo (ONCOSIS e
SIGH) e o prontuario dos pacientes. Informacfes sobre experiéncia e formacdo dos
médicos foram obtidas por entrevista registrada em formulario proprio (APENDICE
B).

3.9 Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software Statistical Package for Social
Science (SPSS) versdo 17.0, considerando probabilidade de significancia inferior a
5% (p<0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianga nas conclusdes

apresentadas.

3.9.1 Analise descritiva

O erro e a classificacdo de gravidade foram descritos pela frequéncia absoluta e

relativa por categoria, considerando duas unidades experimentais distintas:
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prescricdo completa e antineoplasico prescrito. As variaveis quantitativas foram

apresentadas por meio de medidas descritivas (média e desvio-padrdo).

3.9.2 Concordancia entre revisores

A concordancia entre os revisores foi analisada pelo teste de Kappa de Cohen.

3.9.3 Andlise da influéncia das variaveis independentes ou preditoras

A analise da influéncia dos fatores preditores do erro foi feita apenas para a unidade

experimental medicamento antineoplasico prescrito.
a) Analise univariada

Inicialmente, todas as variaveis foram categorizadas de forma a simplificar a analise.
O teste qui-quadrado foi aplicado para identificacdo das variaveis independentes que
influenciavam isoladamente a ocorréncia dos erros. Nos casos em que O0S
pressupostos para aplicacdo deste teste ndo foram satisfeitos, foi aplicado o teste

exato de Fisher.
a) Andlise multivariada

Todas as variaveis independentes estudadas foram integradas em um modelo de
regressao logistica com o objetivo de compreender as relacées de forma conjunta
com a ocorréncia do erro.Para a realizacdo desta analise foi realizada a
dicotomizagdo dessas variaveis (Quadro 2). Ressalta-se que para as varidveis com
mais de duas possibilidades de respostas (n° de medicamentos e esquema de

tratamento) foram criadas variaveis dummy’s.



32

QUADRO 2

Dicotomizacao das variaveis independentespara anélise multivariada

Fator de interesse 0 Codificagao 1
N° de medicamentos 1 2a’7 1
N° de medicamentos 2 la4 5a7
Esquema com
Esquema 1 mais de 1 Agente Unico

medicamento
Agente Unico ou

Esquema 2 Demais esquemas
esquema AC
Idade da paciente < 50 anos > 50 anos
Peso da paciente < 70 quilos > 70 quilos
Superficie corporal da paciente <1,76 > 1,76
Médico especialista Sim N&ao
Tempo Qe experiéncia com > 5 anos <5 anos
oncologia

O teste da Razé&o de Verossimilhanca foi utilizado com o intuito de verificar se a
retirada das variaveis ndo significativas no modelo completo n&o interfere na
predicdo da resposta estudada. O teste de Wald foi utilizado para verificar,
individualmente, se o fator tem ou néo efeito na resposta observada (Sucesso ou

Insucesso).

Andlises de acuidade do modelo de regresséo logistica foram realizadas para avaliar
a capacidade preditiva por meio do calculo da sensibilidade, especificidade, falso

positivo e falso negativo.

Ressalta-se que neste estudo, foram analisados varios medicamentos prescritos por
um mesmo médico e em alguns casos em uma mesma prescricdo, 0 que pode
caracterizar uma possivel correlagdo entre as unidades experimentais. Desta forma,
uma andlise baseada no modelo de Equacdo de Estimacdo Generalizada foi
realizada com o objetivo de avaliar essa possivel influéncia e verificar se os
resultados divergiam daqueles obtidos com a regressao logistica. Entretanto, nao
foram observadas divergéncias, optando-se por basear as conclusdes deste estudo

com o modelo de regressao logistica.
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3.10 Consideracgdes éticas

Cddigos especificos foram utilizados nos formulérios de coleta para garantir o sigilo
sobre a identidade dos profissionais e pacientes. Foi coletada assinatura dos
profissionais médicos no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes
da entrevista (APENDICE C). O acesso aos dados foi formalmente autorizado pela
diretoria do hospital ANEXO A e o estudo aprovado pelos Comités de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (parecer 471.187) e da
Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (parecer 003/2014), Brasil (ANEXO
B)
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4. NOTA EXPLICATIVA

Seguindo as orientacdes do Programa de Pdés-Graduacdo em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica para defesa do mestrado na modalidade artigo,
descrevemos a seguir o artigo submetido a revista “Journal of the American

Pharmacist Association”, com fator de Impacto 1,16(ANEXO C).

O trabalho foi apresentado em mesa redonda realizada durante 3° Congresso
Nacional de Servicios Farmacéuticos, XX Jornadas de Farmacia Hospitalaria e VI
Jornadas Rio Platenses de Farmacia Hospitalaria, realizado em setembro de 2014,
em Montevideo, Uruguai (ANEXO D).

O trabalho também foi inscrito no 4° Férum Cientifico da Fundacdo Hospitalar do

Estado de Minas Gerais a se realizar em novembro de 2014 (ANEXO E).
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5. ARTIGO

Prescription errors with antineoplastic agents

Elaine de Andrade Azevedo'? Méario Borges Rosa',Vanessa Soares Castro®, Bruno
Gustavo Muzzi Carvalho e Carneiro®, Felipe Reis de Souza Maia’, Edson Perini?

1 Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais. Belo Horizonte, MG, Brasil
2 Centro de Estudos do Medicamento. Faculdade de Farmacia. Universidade Federal de
Minas Gerais. Belo Horizonte, MG, Brasil

Abstract

Background: Medication errors with antineoplastic drugs can cause serious harm to patients,
including permanent injury or even death. Studies show wide variation in the frequency of
these errors. However, there are gaps in knowledge about its main determinants.

Objective: To analyze the association between types, severity and socio-demographic and
clinical care predictors of oncology prescription errors.

Design: Cross-sectional study with assessment of orders issued from September to November
2013.

Setting/patients: Women with breast cancer treated at a chemotherapy clinic of a Brazilian
public hospital.

Main outcome measure(s): Frequency and severity of prescription errors (prescription
writing and prescribing decision) with anticancer drugs.

Results: Some 231 antineoplastic drugs were analyzed in 150 orders from 58 patients. Of all
orders, 49.3% had prescription writing errors and 80% prescribing decision errors. The error
rate for antineoplastic drugs was 52.4% (8.2% for wording, 39.8% for decision and 4.4% for
prescription writing and prescribing decision). Of the prescribed drugs, 32% had an infusion
time error, 11.3% had an inadequate administration sequence, 5.2% had an error in the daily
dose and 4.3% contained dangerous abbreviations. Prescription writing errors were
considered of low severity, but some decision errors, such as the infusion of doxorubicin at a
higher than recommended rate were considered potentially serious. The chemotherapy, the
physician's specialty, the number of medications in the order and the disease staging showed
an association with the occurrence of errors.

Conclusion: Elevated error rates and high potential for severity for two types of decision
errors were observed. The treatment regimen was associated with three types of errors,
although in different ways. The physician’s oncology specialty, the largest number of
antineoplastic drugs in the prescription and the less advanced stage were shown as protective
factors against errors. These findings reinforce the need for a safer antineoplastic drug
prescription model.

Keywords: Chemotherapy safety, Antineoplastic agents, Medication errors
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Prescription errors with antineoplastic agents

Introduction

Medication errors are important public health problem, with assistance, social and economic
repercussions’. They may occur in the prescribing, handling, dispensing and administration
stages. Prescription errors result from prescribing decision or prescription writing process and
are characterized by the potential for higher severity>**. Its clinical significance lies in the
potential to reduce the effectiveness of treatment or increase of risk of harm to the patient.>®

Errors with antineoplastic drugs have brought concerns to researchers because of the potential
severity of adverse events, including permanent injury or death of patients, and their
prevention has been widely published in literature.*” ** These drugs are classified by the
Institute for Safe Medication Practices (ISMP) as high-alert medications and their use
requires a high level of surveillance due to the high toxicity and narrow therapeutic index, the
need of individual dose calculation according to clinical and laboratory parameters, complex
chemotherapy regimens protocols and the fact that the same drug is used differently
depending on the tumor type and the most vulnerable condition of patients, often elderly and
with multiple comorbidities.”***

Voluntary notifications to FDA's Adverse Event Reporting System revealed errors with
antineoplastic drugs as the second cause of fatal errors between 1993 and 1998.'® The rate of
prescription errors with antineoplastic agents vary greatly among publications (from 0.31% to
20%),>10131922 requlting from the different methods and definitions adopted, and the
determinants of their occurrence are poorly studied®. This situation hinders the consolidation
of epidemiological knowledge on the subject and the development of interventions to reduce
the risk of adverse events and improve the quality of oncological care.

Objective

To analyze the association between types, severity and socio-demographic and clinical care
predictors of oncology prescription errors.

Methods
Setting

Cross-sectional study with retrospective data collection conducted in an outpatient oncology
department of a public hospital in Minas Gerais, Brazil. On average, 180 patients/month are
attended in this service for the treatment of various cancers, mainly breast, prostate, head and
neck, lungs and lymphomas. Clinical review and laboratory tests precede the selection of
antineoplastic drugs and adjuvants scheme at the onset of treatment and at each new
chemotherapy cycle. On average, 220 orders/month including 350 antineoplastic drugs are
issued. The service has electronic health records without computerized prescription order
entry (CPOE) system. Most of them are typed and issued in two copies, one for the pharmacy,
which prepares medicines, and the other for the nursing department, responsible for the
administration.

Eligibility criteria
Orders containing parenteral antineoplastic drugs for women diagnosed with breast cancer,

issued from September to November 2013. Orders considered illegible (two pharmacists
reviewers), with records unavailable for consultation or issued by the same physician with the
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same chemoterapy regimen, for the same patient during the month were excluded. Orders
containing carboplatin were excluded due to the difficulty of locating data required for dose
assessment.

Data collection

Data were collected from the copy of the orders in the two local information systems
(ONCOSIS and SIGH) and medical records. Clinical and socio-demographic data, and the
error’s description and classification by type and potential severity were recorded on the
appropriate form. Information about medical education and experience were obtained through
interview. All the eligible orders issued during September and October 2013 were analyzed.

Error classification and analysis

Prescription errors were classified as prescription writing and prescribing decision errors,> per
analysis unit — full order or antineoplastic drug prescribed. The characterization of each type
followed consensus recommendations of various protocols.”®? The scale proposed by NCC
MERP adapted by Ranchon et al (2011) (Box 1) was used to classify the potential error
severity. It analyzes the potential damage without a detailed study of case outcome to define
the category.Prescription writing and prescribing decision were assessed independently by
two experienced pharmacists and by two medical oncologists, respectively.

The following independent variables were assessed: number of drugs in the order,
chemotherapy regimen used, age of patient, patient’s body surface area, physician’s oncology
specialty and physician’s length of experience in oncology. Selection was based on the work
of Ranchon et al (2012) and researchers’ professional experience.

Statistical analysis

The Statistical Package for Social Science (SPSS) version 17.0 was used. All analysis had
considered a significance level of p<0.05.

Descriptive and severity analysis

Error and severity were described by absolute and relative frequency according two analysis
units: full order and antineoplastic drug prescribed (Table 1). The agreement between
reviewers was assessed using Cohen's Kappa test.

Analysis of the influence of the independent or predictor variables

Factors associated with the occurrence of the error suffered univariate and multivariate
analysis, considering the antineoplastic drug prescribed as the analysis unit. Univariate
analysis was tested with chi-square or Fisher's exact test to identify the independent variables
that influenced the occurrence of errors in isolation. Variables showing significant
associations were integrated into a logistic regression model. Analysis of accuracy of the
logistic regression model was also performed.

Ethics considerations

Specific codes ensured patient and physician identification confidentiality. This study was
approved by the Ethics and Research Committees of the Federal University of Minas Gerais
(Protocol 471.187) and the Hospital Foundation of the State of Minas Gerais (Protocol
003/2014), Brazil.



Box 1 — Prescription error types classified p
errors per unit of analysis and severity level.

er prescription writing and prescribing decision

Unit: Full order

Unit: Antineoplastic drug prescribed

Prescription writing related errors

Incomplete identification of patient: readable
name, registration or medical record number,
weight or body surface area and age.

Incomplete identification of prescriber: readable
name, professional registration number (CRM)
and signature.

Lack of identification of the protocol being
followed.

Lack of indication of the treatment cycle.

Lack of drug administration date.

Use of the trade name.

Use of dangerous or dubious acronyms and
abbreviations (e.g. abbreviations for the names of
drugs or regimens, abbreviation "U" or "UI" to
describe units).

Lack of information on the drug: daily dose,
diluent and dilution volume, administration route,
frequency of administration and infusion time/rate.
Description of the total accumulated dose for the
cycle.

Use of “zero” after the decimal point in the dose
description in whole units (e.g.“5.0 mg” instead of
“5 mg”).

Absence of “zero” to the left of the point to
describe a fraction of a unit dose (e.g.“.125mg”
instead of “0.125”).

Prescribing decis

ion-related errors

* Incompatibility among prescribed injectable
drugs.

+ Drug interactions among prescribed drugs
(antineoplastic drugs or adjuvants).?

» Inadequate antiemetic drugs used before
chemotherapy.

Inadequate dose: above or below the therapeutic
range established in the literature for treatment of
breast cancer considering weight or body surface
area of the patient.

Improper dilution: diluent and dilution volume.
Inadequate administration route: considering the
drug and the volume to be administered.
Inadequate administration frequency.

Inadequate administration rate.

* Inadequate  drug administration  temporal
sequence.
Error severity levels®
Potentialclinicalconsequences Level Description
1 An error avoided that would not cause patient harm.
No consequences for the patient An error avoided that would require monitoring to
2 : o . .
confirm that it did not result in patient harm.
3 An error avoided that could have contributed to
temporary harm to the patient, requiring intervention.
Temporarydamage An error avoided that could have contributed to
4 temporary harm to the patient, requiring initial or
prolonged hospitalisation.
An error avoided that could have contributed to
Permanentdamage 5 -
permanent patient harm.
C . . . An error avoided that could have required
ompromised vital prognosis 6 - : g
intervention necessary to sustain life.
. An error avoided that could have contributed to the
Patientdeath 7 .
patient’s death.

Sources: GEDEFO, 2001; ASHP, 2002; COSA, 2008; Neuss et al, 2013.

*The “drug interactions” tool of MICROMEDEX electr
contraindicated, severe or moderate severity and for excellen
®NCC MERP, adapted by Ranchon et al (2011)

onic database was used for this assessment, with filter for

t or good documentation.
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Results

The study was comprised of 53 women aged between 24 and 81 years (mean 52.7 +/- 11.2
years) and body surface area from 1.2 to 2,3m? (mean 1.7 +/-0.2); 45.3% were in stage II,
49% in stage Il and 5.7% in stage IV. With regard to origin, 67.7% lived in Belo Horizonte
or cities in the metropolitan area and 32.1% in the inland cities of Minas Gerais; 57.5% had
primary education, 14.9% high school and 14.9% elementary school levels.

Most orders were digitized (95.3%), 2.7% mixed (typed and manual) and 2% manual.
Number of drug/order ranged from 1 to 7 (62.7% < 4 drugs and 37.3% with 5-7 drugs), while
number of antineoplastic drugs prescribed/order ranged from 1 to 3 (50.7% with one
antineoplastic drug, 44.7% with two and 4.6% with three). Most prescriptions had a single
agent (50.7%) and the most prescribed chemotherapy regimen (34.6%) was AC (doxorubicin
and cyclophosphamide). The most prescribed antineoplastic drugs were cyclophosphamide
(27.7%), doxorubicin (23.4%) and paclitaxel (19.5%). The overall rate of prescription with
error was 89.3% (9.3% for prescription writing, 40% for prescribing decision and 40% for
both). All prescriptions (N=150) had wording errors (3 to 7 errors/order). None contained the
body surface area of the patient, the protocol specification or the number of the treatment
cycle. Disregarding such errors for not being part of the hospital’s usual prescription practice,
prescription writing error frequency was 49.3%, evidencing problems of patient
registration/medical record identification and failure to date administration (27.3% and 26%,
respectively). Except for the omission of the administration date, classified as Level 2
severity, other prescription writing errors were classified as Level 1 severity (TAB. 1).
Prescribing decision errors appeared in 80% of prescriptions (12% with one error, 66% with 2
and 2% with three): the pre-chemotherapy antiemetic treatment was inadequate in 42% and
38% had low-severity drug interactions; 70% showed incompatibility among injectable drugs,
with a Level 5 severity (TAB.1). The total number of error in full orders was 350, and 30%
was considered able to cause harm for patients.

Of the 231 antineoplastic drugs prescribed, 52.4% had errors (8.2% for prescription writing,
39.8% for prescribing decision and 4.4% for both). Of the 12.6% prescription writing errors,
8.2% were related to the use of the trade name (Level 1 severity) and 4.3% to the use of
dangerous abbreviations (Level 2 severity). Prescribing decision errors amounted to 44.2%
(41.6% with one error and 2.6% with two errors). The dose was inadequate in 5.2%, with less
than 10% divergence over the therapeutic range (Level 1 severity); antineoplastic drugs with
inappropriate dilution volume of <1% (Level 2 severity); inadequate administration rate in
11.7% (Level 2 severity) and 20.3% (Level 3 severity); inadequate administration sequence in
8.7% (Level 1 severity) (TAB.1). The total number of error in antineoplastic drugs prescribed
was 137, and 34,3% was considered able to cause harm for patients.

Identification and classification of the type of error showed optimal agreement among
evaluators (Kappa 0.81 to 1.00) for most items except: administration frequency (fair
agreement; Kappa 0.41 to 0.60) and volume dilution (good agreement; Kappa 0.61 to 0.80).
In some situations, particularly in the analysis of severity, the insufficient number of cases or
the polarization of the result (evaluators agreed or disagreed completely) hampered the use of
the Kappa index.
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TABLE 1

Writing prescription and prescribing decision errors in the prescriptions of antineoplastic drugs
of an oncology service, Belo Horizonte, Brazil. September to October 2013.

Writing prescription errors (base: orders; N=150) Erequen(t):/;;
Name of patient
Recorded, but illegible, incomplete or wrong (Level 1 severity) 11 7.3
Registration or medical record number
Recorded and incorrect (Level 1 severity) 19 12.6
Absent(Level 1 severity) 22 14.7
Prescriber's signature
Absent(Level 1 severity) 1 0.7
Prescriber’s readable name/professional registration number
Recorded, however, barely legible or incomplete (Level 1 severity) 32 21.3
Absent(Level 1 severity) 1 0.7
Drug administration date specified
No (Level 2 severity) 39 26.0
Prescribing decision errors (base: orders; N=150) Erequen(c):/);
Adequate antiemetic pre-chemotherapy treatment
No(Level 1 severity)® 5 3.3
No (Level 2 severity)? 58 38.7
Drug interaction
Yes(Level 1 severity)® 57 38.0
Incompatibility
Yes (Level 5 severity)* 105 70.0
Prescribing decision errors(base: antineoplastic drugs; N=231) Erequen(c):/);
Adequate daily dose
No —high dose (Level 1 severity) 7 3.0
No —low dose (Level 1 severity) 5 2.2
Adequate dilution (volume)
No(Level 2 severity) 2 0.8
Adequate administration rate
No(Level 2 severity)® 27 11.7
No (Level 3 severity)® 47 20.3
Adequate administration sequence
No(Level 1 severity) 20 8.7

! Use of ondansetron with no indication or absence of dexamethasone when indicated.
2 Use of dexamethasone in higher than recommended dose.

% Cyclophosphamide x Ondansetron.

“Ondansetron x Dexamethasone.

° Administration of pamidronate in less than 120 minutes.

8 Administration of doxorubicin in less than 5 minutes
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TABLE 2

Writing prescription and prescribing decision errors in the prescriptions of antineoplastic drugs
of an oncology service: univariate analysis of factors associated with errors. Belo Horizonte,
Brazil. September to October 2013.

Error type evaluated

Writing prescription Prescribing decision error ~ Writing and/or decision error
Variable Yes Yes Yes
Total P value Total P value Total P value
N % n % n %
N° of antineoplastic drugs in
the protocol
1 drug 19 25 76 <0001 19 25 76  <0.001 35 46,1 76 0177
2 or 3 drugs 10 65 155 83 535 155 86 55,5 155
N° of drugs
1 drug 6 222 27 0.001' 18 667 27 0.004 21 778 27  0.019
2to 4 drugs 7 55 127 60 472 127 63 49.6 127
5to 7 drugs 16 208 77 24 312 77 37 48.1 77
Chemotherapy regimen
Single-agent 19 25 76 <0.001 19 25 76  <0.001 35 461 76  0.029
Doxorubicin + Cisplatin (AC) 2 1.9 104 50 481 104 51 49 104
Otherregimens 8 157 51 33 647 51 35 68.6 51
Age of patient
Up to 50 years 12 126 95 0976 40 421 95 06 46 484 95 0314
Over 50 years 17 125 136 62 456 136 75 55.1 136
Body surface area
Upto 1.76 11 111 99 0566 45 455 g9 0731 5 525 99 097
Over 1.76 18 136 132 57 43.2 132 69 52.3 132
Staging
I 13 119 109 0786 54 495 109 0119 g 56 109 0.303
I or IV 16 131 122 48 393 122 60 492 122
Oncology specialist physician
Yes 19 10 190 9012 g4 442 190 0971 g4 495 190 0.057
No 10 244 41 18 439 41 27 65.9 41
Physician experience in
oncology
Up to 5 years 16 157 102 0201 46 451 102 0798 &g 569 102 0225
Over 5 years 13 10.1 129 56 434 129 63 48.8 129

The significance probability refers to the Fisher exact test.
Base: antineoplastic drugs; N=231

The univariate analysis of prescribed antineoplastic drugs pointed to the following factors
associated with the increased overall error: single-drug orders; chemotherapy regimens
different from AC and single-agent regimens. Factors associated with increased prescription
writing error rate were: number of medications, number of antineoplastic drugs,
chemotherapy regimen and the physician’s oncology specialty (higher probability of error in
protocols with one antineoplastic drug, with one or with 5-7 drugs, with single-agent regimen
and orders issued by a physician who is not oncology specialist). Factors associated with
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prescribing decision errors were the number of medications, number of antineoplastic drugs
and chemotherapy regimen (higher probability of error in single-drug order, protocols with 2-
3 antineoplastic drugs and with other regimens).

The independent variables were incorporated into a logistic regression model (TAB. 3). The
chemotherapy regimen was a variable associated with three types of errors, however,
divergently between the groups. Non-specialist physician was associated with increased
probability of writing prescription error and writing/decision error. Single-drug order
contributed to decreased probability of showing decision error and writing/decision error.
Disease staging evidenced influence on the decision error (prescriptions for stage Il patients
had higher probability of this type of error).

TABLE 3

Writing prescription and prescribing decisionerrors in the prescriptions of antineoplastic drugs
of an oncology service: multivariate analysis of factors associated with errors (final model). Belo
Horizonte, Brazil. September to October 2013.

Error type evaluated

Variable Writingprescription  Prescribingdecision Writingand/ordecision
B P B p B P
Intercept -5.1 <0.001 0.3 0.292 -0.4 0.080
N° of drugs
lversus 2 to 7 — — 4.6 0.017 2.8 <0.001
1to4 versus5to7 —_ —_ -0.1 0.706 0.2 0.697

Chemoterapy Regimen

Regimenwith more than 1 drugversus
single-agent 35 <0.001 -3.8 0.002 -1.1 0.064
Single-agent or AC regimenversus 3.4 <0.001 0.8 0.392 1.0 0.049

other regimens

Staging L L ) . B
11 versus 111 or IV 0.7 0.032

Oncology specialist 29 <0.001 _ S 1.4 0.001
Yes versus No ) ) ' :

Although the model’s accuracy analysis (TAB.4) has demonstrated good specificity (> 61.2%
for all types of errors) and low probability of false positive and false negative (<39.1% and
<33.6% for both types of errors, respectively), sensitivity was low to enable identification of
drugs with writing prescription error (27.6%) compared with the other types of errors (>
68.6%).

TABLE 4

Writing prescription and prescribing decisionerrors in the prescriptions of antineoplastic drugs
of an oncology service: evaluation of the accuracy of logistic regression-based models. Belo
Horizonte, Brazil. September to October 2013.

Accuracy Error type evaluated

measurements Writingprescription Writingprescription Writingprescription
Sensitivity 27.6 76.5 68.6
Specificity 97.5 61.2 68.2

False positive 38.5 39.1 29.7

False negative 9.6 23.3 33.6
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Discussion

Our results reinforce the need to implement a safer model for prescription of antineoplastic
drugs, preferably structured in a computerized system, with required fields containing all the
information necessary to patient care. It is worth noting that, even considering the fact that we
included more possibilities of error in our definitions, the overall error rate (89.3% in orders
and 52.4% in antineoplastic drugs) was much higher than that reported in the literature, which
ranged from 0.31% and 20%,231013.19-22

The writing prescription errors indicate problems in complying with the legal aspects of the
order required by the Unified Health System in Brazil, increasing the risk of problems in the
communication of important information among professionals involved in the care. This
restricts the protecting barriers to patients against the potential damage caused by errors. The
lack of a CPOE system or the usual prescription practice may have contributed to this error,
although it does not justify its occurrence. These errors were considered of low potential
severity since they usually require correction or confirmation by pharmacy or nursing teams.

The frequency of decision errors (80%) was influenced by the hospital’s usual practice
regarding the pre-chemotherapy antiemetic treatment containing dexamethasone and
ondansetron, prescribed for joint administration. This incompatibility (classified with the
highest level of severity in this study) can lead to the formation of a precipitate, contributing
to the risk of permanent damage to the patient due to kidney complications.

Decision errors associated with antineoplastic drugs also showed a high frequency (44.2%), a
rate influenced by the usual practices in the institution with regard to the time of drug
infusion. The infusion of pamidronate in less than 120 minutes was not considered potentially
serious. However, infusion of doxorubicin in less than 5 minutes can lead to extravasation of
the drug, with the risk of phlebitis and temporary damage to the patient. Dose errors (5.2%)
were not among the most frequent and were not considered potentially serious, unlike the
study by Ranchon et al (2011), where it was the second most frequent type with dose varying
over 50% above the therapeutic reference range in 24.6% of cases. It is worth highlighting
that, in oncological clinical practice, the dose is dependent on patient tolerance and laboratory
test results, data not accessed in this study. The inadequate administration sequence (8.7%)
may have resulted from the lack of knowledge about the synergism between some
antineoplastic drugs, although the potential severity associated with these cases has been
considered low.

Mistakes in the medication administration are often originated in the earlier stages of the
medication use process, such the prescription stage. Thus, identifying and propose potencial
solutions in that stage can be an effective and efficient approch.?® The implementation of
CPOE system with clinical decision support and alert tools based on protocols standardized
by the multidisciplinary team has been recognized as an important intervention to reduce
errors of this nature >#101310:1724.2526 Tha nharmaceutical validation of prescriptions has also
demonstrated effectiveness in detecting and correcting prescription errors.?*319:2.2.27

The severity analysis presented in this study represents an estimate of the resulting discussion
and consensus between reviewers, since the results obtained in independent analysis did not
allow the calculation of the Kappa index. This difficulty is common in studies that use
classification of potential severity, since it is hard to predict the occurrence and the level of
clinical importance of adverse events associated with errors without evaluating the final
outcome.>%%%

Knowledge about predictors of errors is crucial to directing the adoption of measures for their
prevention. Some predictors found and analyzed in this study had already been
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described* however, the type of influence in error occurrence was unexpected for some. For
example, the association type of the chemotherapy regimen was divergent among the error
types investigated, while the influence of the number of drugs on errors also revealed an
unexpected combination. In the latter case, a possible explanation is that orders with fewer
medicines have been issued predominantly by non-specialist physicians with a reduced
service workload and likely less experience in prescribing antineoplastic drugs.

The issue of chemotherapy regimen does not find any reason for its explanation in the
analyses. Specialization in oncology, which appears in this study as a protective factor against
prescription errors, should be related to greater knowledge and skill to work in this field.
Thus, the incorporation of the debate on medication errors and patient safety in clinical
meetings and staff continuing education program, especially to the non-oncologist physicians,
can help overcome the deficiency of knowledge and skills and reduce probability of errors.?
The influence of disease staging in decision errors can be associated with less complex
chemotherapy regimens in earlier stages, strengthening the importance of early diagnosis not
only in increased probability of healing, but also in the prevention of error-related risks.

Limitations

The review of prescriptions for the purpose of identifying decision errors, especially
inadequate dose and drug interactions, must be carefully interpreted. Some clinical data of
patients could not be accessed due to the retrospective nature of the study.

Conclusion

The frequency of prescription errors with antineoplastic drugs was high and was mainly
related to medical specialization, the number of drugs and chemotherapy regimen prescribed
and disease staging. While only a small portion has been considered potentially serious, the
risk of adverse events is real and can negatively impact on the quality of care. Cancer patients
already endure unwanted side effects associated with the pharmacological effect of drugs
itself, as well as a great burden of suffering due to illness. Thus, actions to minimize the risk
of preventable adverse events should be encouraged and implemented.
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5.CONSIDERACOES FINAIS

O método escolhido para avaliagcdo da gravidade ndo permitiu o conhecimento dos
desfechos reais dos erros e das consequéncias clinicas para 0s pacientes.
Entretanto, a frequéncia de erros na prescricdo com antineoplasicos foi alta e ndo
deve ser negligenciada, pois pode impactar de forma negativa na qualidade da
assisténcia. Os pacientes com cancer ja estdo submetidos a efeitos colaterais
indesejados associados as propriedades farmacoldgicas dos medicamentos e
também a uma consideravel carga de sofrimento relacionado ao estigma da doenca,
que ainda € muito relacionado a percepcao da morte. Os erros de medicacado podem
contribuir para o incremento deste sofrimento pelos pacientes e seus familiares.
Assim, acdes para minimizar o risco de eventos adversos evitdveis devem ser

incentivadas e implantadas.

Fatores como descrédito e desconfianga a respeito dos procedimentos
desenvolvidos na instituicdo também podem emergir como consequéncia da
ocorréncia de erros, provocando muitas vezes sentimento de culpa e vergonha nos
profissionais envolvidos, além do medo da punicao. A abordagem dos erros requer a
superacao de muitos paradigmas, e de uma maneira geral as instituicdes ndo estéo
preparadas para a discussao aberta sobre esse assunto. Esta caracteristica retarda
0 conhecimento das causas dos erros e consequentemente seu adequado

enfrentamento.

As aclOes voltadas para a seguranca do paciente neste hospital ainda séo
incipientes. No entanto, esse estudo representou uma experiéncia positiva para o
ambulatorio de quimioterapia, pois auxiliou na maior integragdo do farmacéutico na
equipe multidisciplinar, na percepcao da necessidade de revisdo dos protocolos
vigentes, no que se refere ao uso de medicamentos, e na necessidade de

modificacdo do modelo de prescricéo utilizado.

Este estudo avaliou os erros associados ao processo de prescricdo de maneira
isolada, tendo sido util para auxiliar na compreensao dos fatores preditores de sua
ocorréncia. Entretanto, sabe-se que os erros podem acontecer de maneira inter-

relacionada entre as varias etapas do processo de utilizacdo de medicamentos.
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Assim, a avaliacdo dessas relacdes e da sequéncia de eventos que levam ao erro

sao temas importantes que precisam ser tratados em pesquisas futuras.
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AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL PARA ACESSO E COLETA DE
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Autorizo a pesquisadora Elaine de Andrade Azevedo, servidora da Fundagio
Hospitalar de Minas Gerais e lotada nesta unidade (MASP: 1187756-0), bem como
os membros de sua equipe de trabalho, a acessarem as prescri¢des, prontudrios e
demais bancos de dados de pacientes disponiveis na unidade para o levantamento
de dados previsto no estudo intitulado "Analise de erros de prescrigdes de
medicamentos antineoplasicos utilizados no tratamento do céncer de mama
em um ambulatério de quimioterapia de Belo Horizonte, Minas Gerais”.
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APENDICE A - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DAS PRESCRICOES

IDENTIFICAGAO DA UNIDADE EXPERIMENTAL

Data:

Cadigo da prescrigdo:

Cadigo do prescritor:

Iniciais do paciente:

CARACTERIZACAO DA UNIDADE EXPERIMENTAL

Tipo de prescrigao:

Numero de medicamentos prescritos:

Medicamentos prescritos:

Esquema:

DADOS DO PACIENTE

Municipio de origem:

Se BH, regional de origem:

Idade: anos

Estadiamento da doenga:

Or On

(Hnm

()w

QUESITOS RELACIONADOS AO PROCESSO DE REDAGAO DA PRESCRICAO

Quesitos avaliados

Revisor 1:

Revisor 2:

Nome legivel?

()sim () néo

()sim () néo

N° de registro ou prontudrio?

()sim () néo

()sim () néo

Superficie corporal/ peso?

()sim () néo

()sim () néo

Assinatura?

()sim () néo

()sim () néo

Nomef/crm legivel?

()sim () néo

()sim () néo

Utilizado nome comercial?

()sim () néo

()sim () néo

Utilizado abreviatura ou sigla?

()sim () néo

()sim () néo

Especificado o protocolo que esta sendo seguido?

()sim () néo

()sim () néo

Especificado nimero do ciclo de tratamento?

()sim () néo

()sim () néo

Especificada data de admin. de cada medicamento?

()sim ()néo

()sim ()nao

Dose total acumulada para o ciclo presente?

()sim () néo

()sim () néo

Dose diaria presente?

()sim () néo

()sim () néo

Utilizado algarismo “0” a direita da virgula para
unidades inteiras (ex.: “5,0mg” ao invés de “5mg”)?

()sim () néo

()sim () néo

Utilizado algarismo “0” a esquerda da virgula para
doses inferiores a uma unidade (ex: “.125mg” ao
invés de “0,125mg”")?

()sim () néo

()sim () néo

Diluic&o (diluente) presente?

()sim () néo

()sim () néo

Diluic&do (volume) presente?

()sim () néo

()sim () néo
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Via de administracéo presente? ()sim () néo ()sim () néao
Frequéncia de administragcdo presente? ()sim () néo ()sim () néao
Tempo/ velocidade de administracdo presente? ()sim ()néo ()sim ()néo

QUESITOS RELACIONADOS AO PROCESSO DE DECISAO

Dose diaria adequada? ()sim () néo ()sim () néao
Diluicdo (diluente) adequada? ()sim () néo ()sim () néao
Diluicdo (volume) adequada? ()sim () néo ()sim () néao
Via de administracdo ()sim () néo ()sim () néo
Frequéncia de administracao adequada? ()sim () néo ()sim () néo
Sequéncia temporal de administragdo adequada? ()sim ()néo ()sim ()nao
Tempo/ velocidade de administracdo adequada? ()sim ()néo ()sim ()nao

()sim ()néo ()sim ()nao

Esquema pré-quimioterapia adequado?

Interagdo medicamentosa presente?

Legenda: marcar “C” para contraindicada, “G”para
grave e “M” para moderada.

)

()

)

()

)

()

)

()

)

()

)

()

)

()

Incompatibilidade entre injetaveis presente?

CLASSIFICACAO DE G

RAVIDADE DOS ERROS ENCONTRADOS

1: situa¢des com potencial para causar erro.

2: prescrigbes impossiveis de ser atendidas sem
esclarecimentos adicionais.

3: erros improvaveis de causar dano mesmo que
atinjam o paciente ou erros que necessitariam
monitoramento ou interven¢do para evitar dano ao
paciente.

4: erros que provavelmente causariam danos
temporarios ou permanentes para O paciente ou
prolongariam o tempo de hospitalizacao.

5: erros que poderiam levar ao risco de morte do
paciente.

6: erros que poderiam resultar no 6bito do paciente.




APENDICE B - FORMULARIO PARA ENTREVISTA COM PRESCRITORES
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Iniciais do prescritor: CRM:

1. Escolaridade
Ano de graduacéo em medicina:

Especialidade:
( ) oncologia - ano em que se formou:
( ) clinica médica - ano em que se formou:

( ) outras: - ano em gue se formou:

- ano em que se formou:

- ano em que se formou:

2. Escolaridade adicional:

( ) Mestrado - ano em que se formou:
( ) Doutorado - ano em que se formou:

( ) Pés-doutorado - ano em que se formou:

3. Tempo de experiéncia em oncologia: anos

4. Vinculo empregaticio com a instituicdo onde esta sendo realizada a pesquisa:
( ) Efetivo

( ) Contratado

( ) Outro:

Cddigo de identificacéo:

Responséavel pela entrevista: Data: / /




APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PRESCRITORES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Analise de erros de prescrigdes de
medicamentos antineoplasicos utilizados no tratamento do cincer de mama em um ambulatério de
guimioterapia de Belo Horizonte, Minas Gerais”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Elaine de
Andrade Azevedo, Edson Perini e Mario Borges Rosa.

Esta pesquisa foi autorizada pelo diretor do Hospital Alberto Cavalcanti, conforme termo de autorizacgéo que
se encontra de posse dos pesquisadores responsaveis, e 0 seu objetivo principal & determinar a frequéncia
de erros de prescricdo de medicamentos antineoplasicos para mulheres com cancer de mama no servigo de
quimicterapia do HAC, e analisa-los de acordo com determinantes demograficos e clinico-assistenciais

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Elaine de Andrade Azevedo
antes do inicio da coleta de dados desta pesquisa. Caso concorde em participar da pesquisa, vocé devera
responder a um questionario com algumas perguntas a respeito da sua formacéo e experiéncia em oncologia.
O restante dos dados sera coletado diretamente das prescricfes emitidas no servigo. Em nenhum momento
vocé sera identificado, pois os questionarios, bem como todas as prescrigtes analisadas serdo identificados
por meio de cddigos numéricos. Os resultados da pesquisa fardo parte de uma dissertacdo de mestrado e
poderdo ser publicados em congressos e revistas, mas a identidade dos participantes e o nome da instituicdo
serdo manfidos em sigilo.

Vocé nédo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar da pesquisa. N&o existem riscos fisicos para os
pacientes e profissionais envolvidos, apenas a possibilidade de constrangimento por parte de alguns
profissionais prescritores, cujo objeto de trabalho estara sendo analisado. Por essa razdo todos os formularios
e a planilha de consolidacdo de dados serdo identificados por cddigos numéricos, preservando sigilo absoluto
dos dados avaliados. Espera-se como beneficio que as informacgdes geradas nesta pesquisa permitam o
conhecimento profundo dos pontos de maior fragilidade no processo de prescricdo, subsidiando a
implantagdo de medidas voltadas para o aperfeicoamento deste processo e do uso de antineoplésicos na
instituicdo. Dessa forma, pretende se reduzir o potencial de erros na atividade de prescrigao, o que pode
proteger o profissional em sua acéo, e as potencialidades de danos aos pacientes, aumentando a gualidade
do servigo.

Vocé & livre para deixar de participar da pesquisa a qualguer momento sem nenhum prejuizo ou coago.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé. Qualquer ddvida a
respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora principal, Elaine de Andrade
Azevedo, no endereco: Rua Camilo de Brito, 636, 2° andar (geréncia da farmacia), Padre Eustaguio, Belo
Horizonte, MG, CEP: 30730-540. Telefone: 3469-1817. Email: elaineazevedoufmg@gmail com.

Podera também entrar em contato com o Comité de Efica na Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais, no endereco: Avenida Antdnio Carlos, 6627, Unidade administrativa I, 2° andar, Sala 2005, Campus
Pampulha, Belo Horizonte, MG, CEP 31270-901. Telefone: 3409-4592. Email: coep@prpq.ufmg.br

Belo Horizonte, de de
Elaine de Andrade Azevedo Edson Perini Mario Borges Rosa
Farmacéutica e pesquisador Professore pesquisador Farmacéutico e pesquisador
Hospital Alberto Cavalcanti Universidade Federal de Minas Gerais Hospital Jodo XX
(31) 34691817 (31) 3499-6856 eld1) 3239-93359
elaineazevedoufm@gmail.com edsonperni@gmail. com mariobr_ca@yahoo.com

OO0 Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Nome legivel Assinatura
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