Sistemas de Imputacao
e
Avaliacao da Causalidade
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Fontes de Informacao

Dados da notificacao;

Informacgoes adicionais fornecidas pelo notificador;
RCM, Brochura do investigador;

“Case reports” na literatura médica;

Bases de dados nacionais e internacionais (OMS);

Recurso a peritos. 3
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Métodos para Avaliacao de Causalidade

3. Outros: Modelos
Bayesianos e Sistemas
de inteligéncia artificial

2. Algoritmos e arvores

1. Introspecao global decisionais
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Avaliacao de Causalidade
1. Introspec¢ao Global

e Perfil da Reacao Adversa:
— Manifestagoes clinicas/laboratoriais
— Gravidade e intensidade
— Frequéncia para farmacos do mesmo grupo
— Possivel mecanismo de acao
— Nexo de causalidade
— Fatores predisponentes

— Reversibilidade ou sequelas
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Avaliacao de Causalidade
1. Introspec¢ao Global

Relacao temporal;
Plausibilidade farmacologica;
Doencas de base;
“Situacoes” concomitantes;
Medicacao concomitante;

Evolucao apods a suspensao;

Efeito da reexposicao;

Qualidade da informacgao disponivel.
3
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Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)
1. DEFINITIVA
2. PROVAVEL
3. POSSIVEL

4. IMPROVAVEL

5. CONDICIONAL/ NAO
CLASSIFICADA

6. NAO CLASSIFICAVEL

——

World Health
Organization




Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)

1. DEFINITIVA

» Um acontecimento clinico ou alteragao laboratorial que ocorre
com uma relacao temporal plausivel e que nao pode ser
explicado por doencgas concomitantes ou outros farmacos.

» A resposta a suspensao do farmaco deve ser plausivel
clinicamente. O acontecimento deve ser plausivel do ponto de
vista farmacoldgico ou fenomenoldgico, utilizando dados de
reexposicao se necessario.

Organization



Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)

» Um acontecimento clinico ou alteragao laboratorial que ocorre
2. PROVAVEL com uma relacio temporal aceitivel e em que o nexo de
causalidade com doencas concomitantes ou outros farmacos é

pouco provavel.

» A evolugdao apds a suspensao do farmaco é aceitavel, do ponto
de vista clinico. A informag¢ao sobre o resultado da reexposicao
nao é necessario para a atribuicao deste grau de probabilidade.

Organization



Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)

» Um acontecimento clinico ou alteragao laboratorial que ocorre
com uma relacao temporal aceitavel mas que pode também ser

3. POSSIVEL explicada por doencas concomitantes ou outros farmacos.

» A informag¢ao sobre a evolucao apos a suspensao do farmaco
pode nao estar disponivel ou ser inconclusiva.

Organization




Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)

» Um acontecimento clinico ou alteragao laboratorial com uma
relacao temporal que torna improvavel o nexo de causalidade
com o farmaco e em que a associacdo com outros farmacos ou

) doengas concomitantes constitui uma explicagao plausivel.
4. IMPROVAVEL

Organization




Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)

» Um acontecimento clinico ou alteracao laboratorial notificado
como uma reacao adversa mas em que é necessaria informacao
adicional para uma avaliagao de causalidade adequada ou em
que o processo de avaliagao ainda esta em curso.

5. CONDICIONAL/ NAO
CLASSIFICADA

Organization



Avaliacao de Causalidade
Graus de Probabilidade (OMS —1991)

» Uma notificacdo que sugere uma reacao adversa mas em que
nao é possivel fazer uma avaliacao de causalidade porque a
informacao é insuficiente ou contraditéria e nao pode ser
complementada ou confirmada.

6. NAO CLASSIFICAVEL

Organization




Avaliacao de Causalidade
2. Algoritmos e Arvores Decisionais

Naranjo CAetal. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45.

— Composto por 10 perguntas com respostas Sim, NGo, NGo sabe
— Atribuicao de pontuacdes (de -1 a +2)

— Classificacdao de acordo com o score obtido
(Definitivo, Provavel, Possivel e Duvidoso)

 JonesJK. FAm Comm Health 1982; 5: 58-67

— “Arvore decisional” composta por seis perguntas S
\

— Atribuicao de um grau de probabilidade em cada né de decisao ONDADEDE
FARMACOVIGILANCIA

(Definitivo, Provavel, Possivel, Improvavel) DO NORTE



Naranjo CA et al. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45.

To assess the adverse drug reaction, please answer the folowing questionnaire and give the pertinent score

Don’

Yes No on't Score
Know

1- Are there previous conclusive reports on this reaction? +1 0 0

2 - Did the adverse event appear after the suspected drug was administered? +2 -1 0

3 - Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific antagonist was 1 0 0

administered?

4 - Did the advers reaction reappear when the drug was readministered? +2 -1 0

5-Are there alternative causes (other than the drug) that could on there own have caused the reaction? 1 + 0

6 - Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 0

7-Was the drug detected in the blood (or other fluids) in concentrations known to be toxic? +1 0 0

8 - Was the reaction more severe when the dose was increased, or less severe when the dose was decreased? +1 0 0

9 - Did the patient have a similar reaction to the same or similar drugs in any previous exposure? 1 0 0

10 - Was the adverse event confirmed by any objective evidence? +1 0 0

Total Score

<1 point = Doubtful
1-4 points = Possible
5-8 points = Probable
> 8 points = Definite



Jones JK. FAm Comm Health 1982; 5: 58-67

Algoritmo de Jones

A reacg¢ao adversa
tem relacdo temporal Na
consistente com o farmaco?

Sim
O farmaco suspeito foi

suspenso ou a terapéutica
terminou?

o
Nao

Improvavel

Sim

A reacao adversa melhorou N3o
apods a suspensao?

Sim

A reacao adversa poderia ser

Foi feita reexposicdo ao

farmaco suspeito? N3o causada por uma doenga N3o Provavel

existente?

Sim Sim

A reacgdo adversa reapa-receu N3o
apos a reexposigcao?

Sim

Definitiva

Notas :
1 - Fazer uma avaliagdo de causalidade para cada farmaco suspeito.
2 - Se mais de um farmaco foi suspenso ou reintroduzido simultaneamente, o grau de probabilidade a atribuir sé pode ser Possivel ou inferior para todos os farmacos.



Avaliacao de Causalidade — Caso Pratico

Doente do sexo masculino de 72 anos, com angina de peito e hipertensao, medicado ha anos com
indapamida (1.5 mg), lisinopril (20 mg), acido acetilsalicilico (100 mg), pravastatina (40 mg) e
loflazepato de etilo.

Em maio de 2006: faz tratamento, durante 4 dias, com EXXIV® 60 mg (2x/dia) para dores
articulares, e sofre descontrolo da pressao arterial (240/120 mmHg).

Historia de enfarte do miocardio.

ege N

Qual o grau de probabilidade? 3)
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Avaliacao de Causalidade

Resumo e Conclusoes
Processo complexo

Fundamental para avaliagao do perfil de seguranc¢a
Fundamental para a tomada de decisao

Nao existe modelo ideal

Preferir métodos estruturados (validados)

Preferir instrumentos especificos de orgao

Indispensavel informacao de qualidade
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Obrigada!
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