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Alguna cosa fuera de la normalidad

Particula no
medicamentosa
(tornillo)
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Deteccion de nuevo Senal

Senal : Posible relacion causal entre un evento adverso y
medicamento, hasta el momento desconocido o poco
documentada.

* En general es necesario mas de 1 reporte, dependiendo de la
gravedad del evento y de la cualidad de la informacion.

* Necesario establecer:

* fuerza;

 importancia clinica (severidad, historia natural);

« impacto en la salud publica;

* potencial para toma de medidas preventivas y normativas.

Fuente: CIOMS IV
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TAXONOMIA DE LOS SENALES DE SEGURIDAD

1. Senales clinicas (cualitativos o tradicional):

—  Detectados de resultados notables en los casos reportados por
sistemas activos o pasivos;

2. Senales estadisticos (cuantitativos o matematicos):

—  Detectados de una diferencia numérica en nivel de grupo de
notificaciones en los datos agregados:

« Ensayos clinicos;
« Estudios epidemiologico (p.ej. Sistemas de vigilancia activa);
« Reportes espontaneos.

Fonte: Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance. CIOMS VIIl. Geneva,
2010. Figure 1. Signal Management processes, p. 15 (modificado)
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Tabla | — Criterio de evaluacion de sefal en Farmacovigilancia

Criterio

Explicacion

Cuantitativo

Fuerza de la asociacion

numero de casos reportados (en relacion a la exposicion a un medicamento),
desproporcionalidad estadistica y significancia (p.ej PRR)

Cualitativo

Consistencia de los datos

Presencia general de las caracteristicas o estandares y la ausencia o raridad de
las observaciones

Relacién exposicion—respuesta

Local, momento de aparecimiento, relacion exposicion—respuesta,
reversibilidad

Plausibilidad biologica de la hipotesis

Mecanismos farmacologico y patologico

Identificaciones experimentales

Reexposicion, anticuerpos dosis-dependientes, alta concentracion en sangre o
en tejido del medicamento, metabolitos anormales, marcadores diagnosticos

Analogia

Experiencia previa con los medicamentos relacionados; evento conocido de
causar RAM

Naturaleza y cualidad de los dados

= Fuente: Meyboom, R.H.B. et all.
. Safety 1997 Jul; 16 (6).

O Organacen VMundia dz la falud

Caracteristica natural y objetividad de lo evento, precision y validad da
documentacion, evaluacion de la causalidad de los casos

Principles of Signal Detection in Pharmacovigilance. Drug




Tabla Il. Criterios para la seleccion de una asociacion
(auxiliar en la deteccion de un senal)

Positivo Negativo
RAM desconocida RAM conocida (y descrita en lo prospecto)
Fuerte conexion estadistica Debil asociacion estadistica

RAM inesperada (no listada)

RAM esperada, todavia no descrita en los

prospectos

Especifica, caracteristica inespecifica, evento trivial

Evento objetivo (definitivo) Evento subjetivo

Evento o termo critico tipicamente Disfuncion comun, p.ej. infecciones o
relacionado con medicamentos problemas “endogenos”

Baja frecuencia de base Alta frecuencia de base

Grave No grave

Alta relevancia potencial Baja relevancia

Fuente: Meyboom, R.H.B. et all. Signal Selection and Follow-up in Pharmacovigilance. Drug
Safety 2002: 25 (6); 459-465.




CICLO DE VIDA DE LOS MEDICAMENTOS Y EL REPORTE DE LOS EA
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Figure 2: Drug life eyele and fuzzy characterising of
drug life cycle

Grand variaciones del volumen de reportes de
EA (confusién de la amplitud).

Fuente: Roux, Thiessard, Fourrier, Begaud and Tubert-Bitter. Spontaneous Reporting System Modelling for Data
Mining Methods Evaluation in Pharmacovigilance. Epidemiologie et Biostatistique, Villejuif, France
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0% >
Geracio do Sinal Fortalecimento Segmento Tempo
do Sinal do Sinal

Fonte: Meyboom et al. Principles of segnal detection in pharmacovigilance. Drug Saf 1997 16 (355-65)
(Modificado)
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SENAL CLINICO (CUALITATIVO O TRADICIONAL)

Cualitativo: Reportes inesperados y relevante clinicamente, cuya
cualidad, completud de datos, causalidad, importancia de la
relacion medicamento-evento son suficientes para justificar una
iInvestigacion regulatoria adicional, mismo con un pequefio
numero de casos.

Algunas categorias favorecen la identificacion cualitativa, p.ej:
- Naturaleza: primero caso de hepatitis;

- Intensidad: primero caso de hepatitis fulminante;

- Especificidad: primero caso de hepatitis colestatica;

- Nuevo factor de riesgo: hepatitis en pacientes con AIDS o

Interacion medicamentosa induciendo el aparecimiento de

torsades de pointes.
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ANALISIS DE RUTINA: CASO-A-CASO (METODO TRADICIONAL)

Debe ser realizada o mas breve posible después del recibimiento del
reporte, evaluando:

Cualidad de la narrativa y datos disponibles;

Verificacion de datos claves (ej: fechas discordantes, diagndsticos
complejos);

Codificacion dos medicamentos, reacciones adversas e indicciones
terapéuticas;

Relevancia del evento para la salud publica o educacional;
Duplicidad de reporte en banco de datos;

Gravedad;

Previsibilidad (evento adverso esperado o inesperado);
Causalidad (intrinseca y extrinseca);

Validacion;

Seguimiento de lo caso por desfecho clinico (follow-up);

Deteccion de seinal o indicativo para monitoreo periddico (gerenciamiento
del risco).

Codificacion y digitalizacion

b
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SENAL CUANTITATIVO

/|

Cuantitativo: Aumento de la frecuencia o desproporcion de un
reporte de una combinacion de informaciones de reporte de
eventos adverso en un agregado de datos. El mas comun son
el par medicamento-evento adverso. Utiliza métodos
matematicos y de inferencia estadistica para justificar una
Investigacion regulatoria adicional.

El senal pode ser mas facil de ser identificado cuando:

-frecuencia de reporte en un periodo es el doble del periodo anterior para
un producto, después del ajuste de lo denominador (uso, DD, vendas etc);
-frecuencia de reporte de un producto mayor qué los productos de la
misma clase terapéutica, después del ajuste de lo denominador;

-Estudio epidemioldgicos que difieren de las tajas de eventos adversos;
-PRR (Proportional Reported Ratio) con criterio de aceptabilidad.
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VACUNA FIEBRE AMARILLA
» Taja de letalidad por la enfermedad:
* 50% entre los enfermos

 Eficacia:
¢ 97.70/0

* Taja de letalidad por reaccion vacunal:
* 0,03% (1/300.000 personas inmunizadas)

* |Investigacion de campo para las muertes:

* Prueba genetica de evaluacion etiologia de lo virus:
vacunal o selvagen
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"Série de Casos
Profiling — Sistema Orgéo

Perfil de notificacdes da vacina Sarampo / Rubeula
Cardiovascular
Outros 5% Imunologico
8% 4%
Gastrointestinal
Pele (incluindo < 1%
rash alérgico) Musculo-
24% T~ esquelstico
4%
Resporatorio Sinais e
6% '
sintomas gerais
\ 21%
Neuroldgico
17%

Fonte: Pharmacovigilance. Mann, R. and Andrews E., 2002
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METODOS CONSAGRADOS DE DETECCION AUTOMATICA DE
SENALES (HERRAMIENTAS PARA DATA MINING)

* Inferencia clasica (frequentist — Tablas 2x2)
* Proportional Reporting Ratio-PRR (UK'y EMA)
 Reporting Odds Ratio-ROR (Holanda)

« Ficher’s Exact Test -PROFILE (TGA — Australia)

* Inferencia bayesiana
e Multi-ltem Gamma-Poisson Shrinkage-MGPS (EUA)

« Bayesian Confidence Propagation Neural Network-
BCPNN [/Information Component-IC] (WHO)
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CARACTERISTICAS DE LOS METODOS DE

's_:‘*' A ul; NG B

-

ALGORITMOS DATA MINING

Ventaja

Clasico [simples]

- Mas sensible;

- Claro, facil de usar y comprender;

- ldentifica virtualmente todas

asociaciones Medicamento-EA de

los métodos Bayesianos;
- Meétrica natural para analisis de
regresion.

Fuente: Hauben, Madigan, Gerrits,
pharmacovigilance. Ex

Bayesiano

- Mas especifico;
Numerosas configuraciones queé
maximizan su capacidad;
Configurado para realizar Analisis
ordenadas, p.ej:

* interacciones medicamento-

medicamento;
« sindromes complejas .

Walsh & Van Pujienbroek. The role of data mining in
pert Opin. Drug Saf (2005) 4(5): 929-948.
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CARACTERISTICAS DE LOS METODOS DE
ALGORITMOS DATA MINING

Desventaja
- Baja especificidad - Baja sensibilidad;
e conduce a una abundancia de - Numerosos ajustes y
Relatos de Senales de configuraciones:
Desproporcion (SDR) ; » Plantea cuestiones de siesgo de
* exige criterios de triaje adicional confirmacion y cuestiones de
para su implementacion platica. comparaciones multiples.

Fuente: Hauben, Madigan, Gerrits, Walsh & Van Pujienbroek. The role of data mining in
pharmacovigilance. Expert Opin. Drug Saf (2005) 4(5): 929-948.
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SENAL: ABORDAJE CLINICA X COMPUTACIONAL

L e

- Revision de todos los casos por un Evaluacion automatica por una maquina;

profesional cualificado;

- Grand valor de los datos y narrativa en - Datos clinicos adicionales de menor
relacién a un contexto especifico: importancia;
» caracteristicas del evento, - Valorado la relacion entre medicamentos-
e curso de la reaccion, evento adverso , independiente del
» informacion de la temporalidad, contexto;

« experiencia del paciente y medico.

- Unico caso pode tener un valor - Unico caso no genera sefal;
significativo para la generacion del senal;

- No substituye el método computacional

No substituye el método clinico

Fuente: Hauben, Madigan, Gerrits, Walsh & Van Pujienbroek. The role of data mining in
pharmacovigilance. Expert Opin. Drug Saf (2005) 4(5): 929-948. (modificado)
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ESTADISTICA DE GENERACION DE SENAL
POR METODO DE LO TEOREMA DE BAYES

2.2.2. Criterion for signal generation. Bate et al. [10] defined the information component for the

cell (i, j) as follows:
1%
p. .
IC}; =log, - (1)
J = ( piljipf"__]ft )

Fuente: Ahmed, I. et all. Bayesian pharmacovigilance signal detection methods revisited in a multiple
comparison setting. Statist. Med. 2009; 28:1774—-1792
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Ejemplo de Senal por el método BCPNN/WHO:

Medicamento (COX-2) y nuevas RAMs

-~ Disturbio Arterial de las coronarias (03 paises) — 7.074 reportes
« (IC=1,70; IC-2std = 0,68; old IC-2std=-0,40)

~ Hipertension agravada (03 paises) — 1.966 reportes
e (IC = 1,84; IC-2st = 0,15; old 1C-2std= -0,46)

< Zumbido (07 paises) — 15.050 reportes
« (IC =0,99; IC-2st = 0,06; old 1C-2std=-0,01)

Criterios de interpretacion:

. Componente de Informacion (IC): fuerza de la relacion Medicamento-RAM.
IC (+) indica frecuencia mas grande qué lo esperado estadisticamente;
IC (—) indica que la combinacion €s menos frecuente que lo esperado.

«old 1C-2std<0 and 1C-2std>0 Una asociacion es una combinacion seleccionada con base
cuantitativa.

mudanza de un valor negativo de lo Componente de Informacion en 95% de intervalo de
confianza (IC-2std) anterior (old) para un valor positivo de lo IC-2std..

Fuente: Datos en Vigibase/WHO-Junio 2008 (evaluacion ad hoc y exploratoria)




Senal por PRR (método estadistico)

Proportional ADR Reporting Ratio (PRR )

[he PRR can be expressed as

a M+ ."1}

PRR=———+
O {L + ci"}

The standard error of In(PRR) and 95 % confidence miterva

27
by

vl InfPiep=di gl L 1 ; PR 1 96 J| ey
s I 'J‘“:'_\Hn_mh“".:-_cm' Q5% (] = IR "'J[ —— = .u]

ated

(basade em Evans, 2001))
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Fuente: PHARMACOVIGILANCE, Second Edition. Editors RONALD D. MANN and ELIZABETH B. ANDREWS. John Wiley & Sons Ltd: 2007




Ejemplo del Senal por PRR (método estadistico)

Rifabutina (antibiotico) y Uveitis (inflam. ojos)

Critérios de aceitabilidad:
PRR > 3; Chi-cuadrado >5; NuUmero de casos (a) > 3

Rifabutina Todos medicam.

Uveitis 41 754
Todas RAMs 14 591.958

PRR =586 ; Chi-cuadrado =22 740
PRR = (a/(a+b))/(c/(c+d))

Fuente: PHARMACOVIGILANCE, Second Edition. Editors RONALD D. MANN and ELIZABETH B. ANDREWS. John Wiley &
Sons Ltd: 2007
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Ejemplo de uso de PRR para Seinal de una clase de medicamentos
(biolégicos)

g- 1 Comparison of suspecled advema drug reacions reporiad lor hdugu::d: and e ralarence gouwp & Fe System Organ Oazs level
coarding 1o e Medical Dicianary for Reguintory Acivlies (MedDRA™) vession 120 prapodional sporing rafios [PRAs]). VerSicsl bas an
ha pant estimates repmsant 955 Cle. PARA=1: mom faquenty mpotad for idogcals; PAR < 1: more fmquently reponad far e misrenca

hrou.

Fuente: Giezen et al. Mapping the Safety Profile of Biologicals in VigiBase. Drug Saf 2010; 33 (10) : 865-878 (modificado)
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Senal por PRR (método estadistico)

Vantagens

- Facil compreensao (método transparente)

- Facil de ser programavel em banco de dados
- Nao existe influéncia de subnotificacao

- Possivel analise de regressao logistica

- Facil interpretacao

Desvantagens
- Nao pode ser usado se o denominador for O para a RAM
especifica
- Melhores dados se usados estimadores de ponto de precisao como chi-
quadrado
- Possibilidade de falso sinal para poucos
dados de RAM suspeita ( 4 >)

Fuente: PHARMACOVIGILANCE, Second Edition. Editors RONALD D. MANN and ELIZABETH B. ANDREWS. John Wiley &
Sons Ltd: 2007
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Priorizacion de Senales - SNIP

Is there a strong signal?
- are thare many cases?

- are there good case
Slmng descriptions?

d

- i5 there good evidence Causality
of causality? '
good temporal
) relationship
Is there anything new? - positive rechallange/
- unidentifiedunlabelled? dechallenge
NEW - change of frequency? - plausible
- change of severty? - no other factors
- new risk factors? - seen before
Is this a public health Case Quality
issue? - age, gender, body-
- Serious, severs or sustained? ?ﬂ : ;:ﬂ;ﬁ:ﬂgnm
|m|:|-t:|rtanl - who and how many will be duration gﬂt:nma
allected? S0 d ; st
- i& this an imporant drug/ ' uth&?ﬁaﬂ] LGN,
indication? gs
- PMH and perscnal
Can the risk be reduced? risk factors
‘ ; E - revise indications or doses?
ﬁ?ﬁ:ﬂm + add contraindications?
- strengthen or issue wamings?

- suspend or revokea?
- inform public/professionals?

Medscape & hitp:/vwwwnvemedscape .com

Figure 1. Details of the SNIP criteria for identifying potential drug safety signals: Stather R. Update on
collecting ADRs and new methods of signal generation. Reactions 1998 Sep 12; 718: 3-5
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ESTRUTURA CONCEITUAL PARA INTEGRAGAO DE METODOS

TRADICIONAIS E METODOS ESTATISTICOS DO TIPO DATA MINING

Métodos de Farmacovigilancia
Tradicionais

- Reviséo de casos individuais
- Avaliagao agregada das notificagdes,
uso de contagem de casos, taxas crus ou
ajustadas de notificagao, etc

\ 4

Algoritmos do tipo Data Mining

- Proportional Reporting Ratio (PRR)
- Multi-item Gamma-Poisson
Shrinker (MGPAS)

- Bayesian Confidence Propagation
Neural Network (BCPNN)

Outros dados de seguranga |
a serem monitorados i

|

1

- estudos nao-intervencionais !

i -Estudos nao-clinicos/farmacolégicos
E— Literatura publicada (estudo de casos,

mecanismo de agao, etc)

Deteccgao de Sinal nos Sistemas de
Notificagcao de Eventos Adversos

- Autoridade de Saude/Centros de
monitorizagao

- Banco de dados das empresas
farmacéuticas

! i
| -Relatérios Periodicos de FV
E— Informacgdes de outros medicamentos |
! de mesma classe i
i - Outras informacgdes relevantes i

_________________ e

Avaliagao de Sinal

- analise de série de casos
- analise de dados sobre
ensaios clinico existentes
- busca bibliografica e revisao
- estudos farmacoepidemiolégicos
- estudos mecanisticos
- ensaios clinicos adicionais
- outros tipos de estudos

Triagem dos resultados

Interpretacdo dentro do contexto de todas
as outras fontes relevantes,

tais como: dados de seguranca,
conhecimento da doencga, plausibilidade
bioldgica, alternativa etiologica
para a RAM, etc

|
Monitorar
Via rotina da farmacovigilancia
(se sinal é indeterminado) ou -
Encerrar
(se o sinal foi refutado)
Nao

Necessita
investigacao
adicional?

Fonte: Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance. CIOMS VIII. Geneva, 2010. Figure 1. Signal Management processes, p. 22 (adaptado)
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“Esta presentaciéon cuenta con el permiso completo de su autor para que se
disponga en la web del Instituto de Salud Publica de Chile.”
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