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A deteccao de sinais de seguranca de medicamentos

Novo, desconhecido, pouco frequente, ou que surgiu ap6s o uso de um me-
dicamento novo (visto que a probabilidade de se observar novos riscos é
maior com medicamentos novos)**;

Nao esperado com o uso de um medicamento®;

Esperado, mas ndo relatado em bula?;

Objetivo (definitivo, sem subjetividade para sua definicdo)*;

Especifico, cujas caracteristicas ndo sejam facilmente confundidas com
eventos triviais®;
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Investigacao dos sinais de seguranca

Caso haja evidéncias suficientes para o fortalecimento e possivel confirmagao do sinal, isto
€, que o evento adverso relatado tem alguma relagdo com o uso do medicamento, algumas
medidas podem ser tomadas, dependendo do caso:

-
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Publicacdo de alerta para comunicacdo de novas informagoes relacionadas
a seguranca dos medicamentos;

Publicacao de carta aos profissionais de saude pela empresa detentora do
registro do medicamento;

Alteracdo de bulg;

Adogdo de medidas cautelares (ex.: suspensdo de fabricacdo ou de comer-
cializacao; restricdo de uso; interdicdo de lotes); e

Cancelamento do registro sanitario'***'.




Medidas de Desproporcionalidade
em Farmacovigilancia

Sao ferramentas estatisticas para detectar sinais de seguranca.

Comparam a frequéncia de uma reacao adversa com a frequéncia esperada em
um determinado banco de dados (Dados nacionais — VigiMed, FAERS, JAERS,
VigiBase).

Principais métodos:
_IPRR (Proportional Reporting Ratio)
JROR (Reporting Odds Ratio)
JIC (Information Component — bayesiano)

Ajudam a priorizar investigacdes, mas nao confirmam causalidade.
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Tabela de Contingéncia 2x2 —
Farmacovigilancia

notificacoes notificacoes
com a reacao | com outros

adversa em eventos

analise adversos
notificacbes com 3 b a+b
o medicamento
em analise
notificacbes com C d c+d
outros

medicamentos

a+c b+d a+b+c+d
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Formulas para Céalculo das Medidas de
Desproporcionalidade

@® PRR - Proportional Reporting Ratio

__af(a+b)
PRR = &f (e4d)

® ROR - Roporting Odds Ratio

_a/b
ROR_C/d

® |C - Information Component

a acla+b+c+d)
e = et




Adverténcias sobre a Analise de )
Desproporcionalidade

* O uso principal da analise de desproporcionalidade € o de priorizar
combinacdes medicamentos e eventos adversos. Ela permite
destacar quais associacoes merecem investigacao mais
aprofundada.

* A analise se baseia exclusivamente no niumero de notificacoes, sem
considerar as demais informacdes contidas nos relatos individuais.

* As analises de desproporcionalidade podem ser muito Uteis para
apoiar a avaliacao de um possivel sinal, mas nao devem ser
utilizadas para descarta-lo.

* Devido a natureza dos dados (notificacdes espontaneas, muitas
vezes incompletas), € fundamental ter muito cuidado tanto na
realizacdao quanto na interpretacao dos resultados dessas analises.



Senal (Signal, UMC)

According to the WHO-UMC definition, a safety signal refers to
information on a new or known side effect that may be caused by a
medicine and is typically generated from more than a single report
of a suspected side effect. It's important to note that a signal does
not indicate a direct causal relationship between a side effect and a
medicine, but is essentially only a hypothesis that, together with

data and arguments, justifies the need for further assessment.

https://who-umc.org/signal-work/what-is-a-signal/
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https://www.paho.org/es/documentos/senales-farmacovigilancia-para-americas
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Analise de Sinais de Seguranca de
Medicamentos

* Elementos a Avaliar (Légica da Causalidade)

v’ Paciente: Idade, sexo, fatores de risco, histdrico médico relevante.

v' Medicamento suspeito e medicamentos concomitantesldentificagdo clara do(s
medicamento(s) envolvido(s), incluindo dose, via de administracao e durag¢ao do uso.

v’ Evento adverso Descri¢do detalhada do evento, gravidade, tempo de inicio e evoluc3o clinica.

v’ CronologiaRelacdo temporal entre o inicio do uso do medicamento e o aparecimento do
evento adverso.

v’ Efeito da retirada do medicamento (Dechallenge) / Reexposicdo (Rechallenge)Observagdo de
melhora apds a interrupgdo do medicamento e/ou recorréncia do evento apds nova
administracao.

v’ Tratamento do evento adversoManejo clinico realizado.

v’ Desfecho Resultado clinico do evento adverso (recuperacdo, morte, incapacidade).

v Potencial mecanismo de ac¢doPlausibilidade farmacoldgica ou toxicoldgica que explique a
reacao.

v Informagdes adicionais que apoiem a hipétese de associagdo Dados de literatura, notificagdes
anteriores, estudos clinicos ou relatos de caso semelhantes.
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https://www.who.int/publications/i/item/9789240070240
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Drug Safety (2024) 47:575-584
https://doi.org/10.1007/540264-024-01421-9

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE t.)

Check for
updates

The Reporting of a Disproportionality Analysis for Drug Safety Signal
Detection Using Individual Case Safety Reports in PharmacoVigilance
(READUS-PV): Development and Statement

Table 2 The READUS-PV checklist for abstracts for standalone studies

Section and topic Item # Checklist item
Background la State the aim/rationale for performing the study.
1b Specify the adverse event(s) and/or the drug(s) under study, when applicable.
lc Specify the specific population or setting, when applicable.
Methods 2a Identify the study as a “disproportionality analysis” and specify the type of data used.
2b Specify the name of the database(s) used and the type of access.
2c Specify the timeframe and geographical region, when applicable.
2d Specify the disproportionality measure(s) used and their statistical significance threshold(s).
2e Specify if a case-by-case analysis is performed.
Results 3 Report main findings including their precision (e.g., 95% confidence intervals), together with a
short summary of the case-by-case analysis. :
Conclusion 4a Clearly report key conclusions.
4b Acknowledge that the disproportionality analysis 1s a hypothesis generating or refinement approach.
4c State the implications and clinical relevance of the findings.




Mensagens-chave

» As medidas de desproporcionalidade sdo
calculos estatisticos que auxiliam na deteccao
de sinais.

»Sempre é necessaria uma avaliacao clinica.

» As publicacoes de sinais quantitativos devem
seguir padroes que garantam informacoes
claras e transparentes.
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Important Dates
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