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Detección de nuevo Señal

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

• En general es necesario más de 1 reporte, dependiendo de la
gravedad del evento y de la cualidad de la información.

• Necesario establecer:
• fuerza;
• importancia clínica (severidad, historia natural);
• impacto en la salud publica;
• potencial para toma de medidas preventivas y normativas.

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

• En general es necesario más de 1 reporte, dependiendo de la
gravedad del evento y de la cualidad de la información.

• Necesario establecer:
• fuerza;
• importancia clínica (severidad, historia natural);
• impacto en la salud publica;
• potencial para toma de medidas preventivas y normativas.

Fuente: CIOMS IV
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TAXONOMÍA DE LOS SEÑALES DE SEGURIDAD

1. Señales clínicas (cualitativos o tradicional):
– Detectados de resultados notables en los casos reportados por

sistemas activos o pasivos;

2. Señales estadísticos (cuantitativos o matematicos):
– Detectados de una diferencia numérica en nivel de grupo de

notificaciones en los datos agregados:
• Ensayos clínicos;
• Estudios epidemiológico (p.ej. Sistemas de vigilancia activa);
• Reportes espontáneos.

Fonte: Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance. CIOMS VIII. Geneva,
2010. Figure 1. Signal Management processes, p. 15  (modificado)
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Tabla I – Criterio de evaluación de señal en Farmacovigilância

Criterio Explicación
Cuantitativo

Fuerza de la asociación número de casos reportados (en relación a la exposición a un medicamento),
desproporcionalidad estadística y significancia (p.ej PRR)

Cualitativo

Consistencia de los datos Presencia general de las características o estándares y la ausencia o raridad de
las observaciones

Relación exposición–respuesta Local, momento de aparecimiento, relación exposición–respuesta,
reversibilidad

Plausibilidad biológica de la hipótesis Mecanismos farmacológico y patológico

Identificaciones experimentales Reexposición, anticuerpos dosis-dependientes, alta concentración en sangre o
en tejido del medicamento, metabolitos anormales, marcadores diagnósticos

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

Naturaleza y cualidad de los dados Característica natural y objetividad de lo evento, precisión y validad da
documentación, evaluación de la causalidad de los casos

Fuente: Meyboom, R.H.B. et all. Principles of Signal Detection in Pharmacovigilance. Drug
Safety 1997 Jul; 16 (6).
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Tabla II. Criterios para la selección de una asociación
(auxiliar en la detección de un señal)

Positivo Negativo
RAM desconocida RAM conocida (y descrita en lo prospecto)
Fuerte conexión estadística Débil asociación estadística
RAM inesperada (no listada)
RAM esperada, todavía  no descrita en los
prospectos
Específica, característica inespecífica, evento trivial
Evento objetivo (definitivo) Evento subjetivo

Evento o termo crítico típicamente
relacionado con medicamentos

Disfunción común, p.ej. infecciones o
problemas “endógenos”

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.
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CICLO DE VIDA DE LOS MEDICAMENTOS Y EL REPORTE DE LOS EA

Fuente: Roux, Thiessard, Fourrier, Begaud and Tubert-Bitter. Spontaneous Reporting System Modelling for Data
Mining Methods Evaluation in Pharmacovigilance. Epidemiologie et Biostatistique, Villejuif, France

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

Reportes de los EA
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Estudo de casos de novas Reações Adversas a MedicamentosEstudo de casos de novas Reações Adversas a Medicamentos
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Fonte: Meyboom et al. Principles of segnal detection in pharmacovigilance. Drug Saf 1997 16 (355-65)
(Modificado)
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SEÑAL CLÍNICO (CUALITATIVO O TRADICIONAL)

Cualitativo: Reportes inesperados y relevante clínicamente, cuya
cualidad, completud de datos, causalidad, importancia de la
relación medicamento-evento son suficientes para justificar una
investigación regulatoria adicional, mismo con un pequeño
numero de casos.

Algunas categorías favorecen la identificación 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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ANÁLISIS DE RUTINA: CASO-A-CASO (MÉTODO TRADICIONAL)

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

• Cualidad de la narrativa y datos disponibles;
• Verificación de datos claves (ej: fechas discordantes, diagnósticos

complejos);
• Codificación dos medicamentos, reacciones adversas e indicciones

terapéuticas;
• Relevancia del evento para la salud pública o educacional;
• Duplicidad de reporte en banco de datos;
• Gravedad;
• Previsibilidad (evento adverso esperado o inesperado);
• Causalidad (intrínseca y extrínseca);
• Validación;
• Seguimiento de lo caso por desfecho clínico (follow-up);
• Detección de señal o indicativo para monitoreo periódico (gerenciamiento

del risco).
• Codificación y digitalización
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SEÑAL CUANTITATIVO
Cuantitativo: Aumento de la frecuencia o desproporción de un
reporte de una combinación de informaciones de reporte de
eventos adverso en un agregado de datos. El más común son
el par medicamento-evento adverso. Utiliza métodos
matemáticos y de inferencia estadística para justificar una
investigación regulatoria adicional.
El señal pode ser más fácil de ser identificado cuando:

-frecuencia de reporte en un período es el doble del período 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 epidemiológicos 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:
• 97.7%

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

• Investigación de campo para las muertes:
• Prueba genética de evaluación etiología de lo virus:

vacunal o selvagen
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Profiling – Sistema Órgão
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Fonte: Pharmacovigilance. Mann, R. and Andrews E., 2002
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MÉTODOS CONSAGRADOS DE DETECCIÓN AUTOMÁTICA DE
SEÑALES (HERRAMIENTAS PARA DATA MINING)

• Inferencia clásica (frequentist – Tablas 2x2)
• Proportional Reporting Ratio-PRR (UK y EMA)
• Reporting Odds Ratio-ROR (Holanda)
• Ficher´s Exact Test –PROFILE (TGA – Australia)

• Inferencia bayesiana
• Multi-Item Gamma-Poisson Shrinkage-MGPS (EUA)
• Bayesian Confidence Propagation Neural  Network-

BCPNN [Information Component-IC] (WHO)
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CARACTERÍSTICAS DE LOS MÉTODOS DE
ALGORITMOS DATA MINING

Clásico [simples] Bayesiano
- Más sensible;
- Claro, fácil de usar y comprender;
- Identifica virtualmente todas

asociaciones Medicamento-EA de
los métodos Bayesianos;

- Métrica natural para análisis de
regresión.

- Más especifico;
- Numerosas configuraciones qué

maximizan su capacidad;
- Configurado para realizar Análisis

ordenadas, p.ej:
• interacciones medicamento-

medicamento;
• síndromes complejas .

Ventaja

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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CARACTERÍSTICAS DE LOS MÉTODOS DE
ALGORITMOS DATA MINING

Clásico [simples] Bayesiano
- Baja especificidad

• conduce a una abundancia de
Relatos de Señales de
Desproporción (SDR) ;

• exige criterios de triaje adicional
para su implementación platica.

- Baja sensibilidad;
- Numerosos ajustes y

configuraciones:
• Plantea cuestiones de siesgo de

confirmación y cuestiones de
comparaciones múltiples.

Desventaja

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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SEÑAL: ABORDAJE CLÍNICA X COMPUTACIONAL

Clásico [caso-a-caso] Bayesiano
- Revisión  de todos los casos por un

profesional cualificado;

- Grand valor de los datos y narrativa en
relación  a un contexto especifico:

• características del evento,
• curso de la reacción,
• información de la temporalidad,
• experiencia del paciente y medico.

- Único caso  pode tener un valor
significativo para la generación del señal;

- No substituye el método computacional

- Evaluación automática por una maquina;

- Datos clínicos adicionales  de menor
importancia;

- Valorado la relación entre medicamentos-
evento adverso , independiente del
contexto;

- Único caso no genera señal;

- No substituye el método clínico

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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ESTADÍSTICA DE GENERACIÓN DE SEÑAL
POR MÉTODO DE LO TEOREMA DE BAYES

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 Señal por el método BCPNN/WHO:
Medicamento (COX-2) y nuevas RAMs

 Disturbio Arterial de las coronarias (03 países) – 7.074 reportes
• (IC = 1,70; IC-2std = 0,68; old IC-2std=-0,40)

 Hipertensión agravada (03 países) – 1.966 reportes
• (IC = 1,84; IC-2st = 0,15; old IC-2std= -0,46)

 Zumbido (07 países) – 15.050 reportes
• (IC = 0,99; IC-2st = 0,06; old IC-2std= -0,01)

Criterios de interpretación:
 Componente de Información (IC): fuerza de la relación Medicamento-RAM.

 IC (+) indica frecuencia más grande qué lo esperado estadísticamente;
 IC (–) indica que la combinación és menos frecuente que lo esperado.

 old IC-2std<0 and IC-2std>0 Una asociación es una combinación seleccionada con base
cuantitativa.

 mudanza de un valor negativo de lo Componente de Información 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 (evaluación ad hoc y exploratoria)
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Señal por PRR (método estadístico)

Fuente: PHARMACOVIGILANCE, Second Edition. Editors RONALD D. MANN and ELIZABETH B. ANDREWS. John Wiley & Sons Ltd: 2007
(basade em Evans, 2001))
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Critérios de aceitabilidad:
PRR > 3; Chi-cuadrado > 5;    Número 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

Ejemplo del Señal por PRR (método estadístico)
Rifabutina (antibiotico) y Uveitis (inflam. ojos)
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Ejemplo de uso de PRR para Señal de una clase de medicamentos
(biológicos)

Fuente: Giezen et al. Mapping the Safety Profile of Biologicals in VigiBase. Drug Saf 2010; 33 (10) : 865-878 (modificado)
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Vantagens
- Fácil compreensao (método transparente)
- Fácil de ser programável em banco de dados
- Nao existe influência de subnotificaçao
- Possivel analise de regressao logistica
- Fácil interpretaçao

Desvantagens
- Nao pode ser usado se o denominador for 0 para a RAM

específica
- Melhores dados se usados estimadores de ponto de precisao como chi-
quadrado
- Possibilidade de falso sinal para poucos

dados de RAM suspeita ( 4 >)

Señal por PRR (método estadístico)

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

Priorización de Señales - SNIP
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ESTRUTURA CONCEITUAL PARA INTEGRAÇÃO DE MÉTODOS
TRADICIONAIS E MÉTODOS ESTATÍSTICOS DO TIPO DATA MINING

Notificação de Casos
Individuais

de Eventos Adversos

- Ensaios Clínicos (EAG)
- Pós-Comercialização (EAG e NG)

- Casos de Literatura

Detecção de Sinal nos Sistemas de
Notificação de Eventos Adversos

- Autoridade de Saúde/Centros de
monitorização

- Banco de dados das empresas
farmacêuticas

Algorítmos do tipo Data Mining
- Proportional Reporting Ratio (PRR)

- Multi-item Gamma-Poisson
Shrinker (MGPAS)

- Bayesian Confidence Propagation
Neural Network (BCPNN)

Triagem dos resultados
Interpretação dentro do contexto de todas

as outras fontes relevantes,
tais como: dados de segurança,

conhecimento da doença, plausibilidade
biológica, alternativa etiológica

para a RAM, etc

Avaliação de Sinal
- análise de série de casos
- análise de dados sobre
ensaios clínico existentes

- busca bibliográfica e revisão
- estudos farmacoepidemiológicos

- estudos mecanísticos
- ensaios clínicos adicionais

- outros tipos de estudos

Monitorar
Via rotina da farmacovigilância
(se sinal é indeterminado) ou

Encerrar
(se o sinal foi refutado)

Necessita
investigação
adicional?

Fonte: Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance. CIOMS VIII. Geneva, 2010. Figure 1. Signal Management processes, p. 22 (adaptado)

Métodos de Farmacovigilância
Tradicionais

- Revisão de casos individuais
- Avaliação agregada das notificações,

uso de contagem de casos, taxas crus ou
ajustadas de notificação, etc

Outros dados de segurança
a serem monitorados

-Estudos não-clínicos/farmacológicos
- estudos não-intervencionais

- Literatura publicada (estudo de casos,
mecanismo de ação, etc)

-Relatórios Periódicos de FV
- Informações de outros medicamentos

de mesma classe
- Outras informações relevantes

Avaliação do
Impacto e priorização

Sim

Não
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Thank you!Thank you!

Brasília – DF during sunset

Muchas GraciasMuchas Gracias
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“Esta presentación cuenta con el permiso completo de su autor para que se
disponga en la web del Instituto de Salud Pública de Chile.”
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