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Contexte

« ALCAPONE (Alert generation using the case-population approach in the French

v' développer et calibrer dans le SNIIRAM I'approche cas-population en vue de la
génération de signaux de pharmacovigilance

v’ comparer les performances obtenues a celles des schémas cas-témoins et cas-
autocontrélés selon la méthodologie développee par the Observational Medical
Outcome Partnership (OMOP) aux USA

* Finalité : Identifier la méthode et les parametres optimaux pour mesurer I'association
entre un evenement d’intérét et une exposition medicamenteuse.

Objectifs

* Présenter la méthodologie du projet ALCAPONE.
- Evaluer la faisabilité du projet a partir de résultats préliminaires issus de I'EGB.

Liens d’interéts

Projet faisant 'objet d’un financement public (PREPS, 2014, 14-0635), réalisé par la
plateforme Bordeaux PharmacoEpi, et supervisé par un comité scientifique constitue
d’experts indépendants. Les auteurs ne declarent avoir aucun conflit d’intérét.
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Eléments du projet

v Set de référence OMOP (Observational Medical Outcome Partnership)
o 4 evenements d'intérét
* Insuffisance hépatique aigue (ALI) e Infarctus du myocarde (Ml)
* |nsuffisance rénale aigue (Kl)

\ o Meédicaments témoins
sous-populations

T UGIB

« positifs (T+) = supposés associes a I'évenement d'intérét (RR>1)
* negatifs (T-) = supposes non associes a I'évéenement d’'interét (RR=1)

v Données rétrospectives
o de 'EGB (étude de faisabilité) et du SNIIRAM (étude finale)
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o extractions basées sur le statut cas / non-cas du 01/01/2009 au 31/12/2014

Déroulé du projet
1. Extraction des cas et sélection des médicaments témoins détectables
o Extraction (EGB, SNIIRAM) de 4 sous-populations de cas : ALI, MI, KI,
« Selon une définition spécifique
* Selon une définition sensible

o Selection parmi le set de reféerence OMOP des médicaments disponibles et
rembourses en pharmacie d’officine en France.

o Estimation du Risque Relatif Minimum Détectable pour a = 0,05 et 1-3 = 0,80
(MDRR) pour chaque couple médicament témoin-evénement en fonction de
la base de données utilisée (1) EGB puis (2) SNIIRAM

o Elimination des témoins avec MDRR > 1,25

= Obtention de 4 sous-bases d’étude composees de I'extraction des cas pour un
evenement d’'intérét et d’'un set de référence specifique et detectable

2. Detection des couples médicament témoin-événement retenus
o (Geénération de mesures d’association pour chaque couple

 Via 3 schémas d'etudes : (1) cas-témoins, (2) série de cas autocontrblés
(self-controlled case series) et (3) cas-population

« Chaque schéma eétant décliné en plusieurs variantes suivant les
parametres utilises, ex:

- Cas-temoins : nombre de témoins par cas, stratéegie d’appariement...

Schéma cas-témoins + variantes {1001

Tettmegemretoecoioees TS LR L - Cas-population : fenétre d'exposition, periode d’exclusion...

"""" Apprache caa-population + variantes {3001 : 3002 3003+ . ao7ay = Obtention de plusieurs mesures d’associations : une par couple médicament

1002 ; 1003 ; ...

. 1039}

3079}

AN - Cas autocontrélés : stratégie d’ajustement, fenétre de pré-exposition...

AN AN

/N A\

AN AN

/ temoin-evenement et par variante de schéma

3. Comparaison des performances des schémas et leurs variantes

Probabilité de couverture (coverage probability)

[Aire sous la courbe ROC] >>> Aire sous la courbe ROC

o Pouvoir discriminant
« T+ et T- détectés = spécificité & sensibilité = Aire sous la courbe ROC
/ o Précision de la mesure d’association (uniguement pour T-)

v
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e MSE = mean[[log(RRest) — lOg(RRtrue)]Z]
\ e Bias = mean|log(RR,s;) — 10g(RR:1y0 )]
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Rapport de faisabilitée (EGB) / Rapport final (SNIIRAM)

 Nombre de fois ou les intervalles de confiances généerés pour une variante
contiennent 1, par rapport au nombre total de T- investigues

= Sélection du meilleur schéma et de ses parametres pour un événement d’intérét
J =» Calibration des méthodes via les mesures d’association des T-

Figure 1 : Schéma du processus général du projet ALCAPONE

Résultats

Tableau 1 : Nombre d’événements d’intérét (n) et nombre de méedicaments témoins positifs (T+) et négatifs
(T-) présents dans I'experience OMOP, présents sur le marché francais, identifiables dans I’EGB et attendus
dans le SNIIRAM selon I’evenement d’intérét

OMOP Experiment Set de Effectifs calculés Effectifs attendus
Set de e e miore; référence dans I'EGB dans le SNIIRAM
référence adapté au

OMOP T+ et T- avec MDRR<1,25 marché T+ et T- avec MDRR<1,25 T+ et T- avec MDRR<1,25
Def. Def. Francais Def. Def. Def. I?ef.
Spécifique Sensible Spécifique Sensible Spécifique Sensible
n 33 40 3960 4800
ALI T+ 81 57 63 56 0 0 13 13
T- 37 32 32 19 0 0 1 2
n 3202 6334 384240 760080
MI T+ 36 26 33 26 3 6 23 24
T- 66 37 46 37 2 6 32 32
n 94 758 11280 90960
KI T+ 24 19 19 0 2 14 18
T- 64 34 32 0 0 6 20
n 1390 1771 166800 212520
T+ 24 24 22 19 6 / 19 19
T- 66 53 49 38 1 1 31 31

« Le Tableau 1 correspond aux résultats de I'étape 1b de la Figure 1.

Alcapone

9éme Colloque Données de Santé en vie réelle, 13 juin 2017, Paris, France

« La partie gauche du tableau reprend le nombre de médicaments témoins presents dans le
set d'OMOP et son application dans une base americaine.

 La partie droite présente le nombre de témoins retenus dans le set adapté au marche
francais, ceux potentiellement detectables dans 'EGB et, le nombre attendu de témoins
détectables dans le SNIIRAM.

Exemple : Parmi les 81 médicaments témoins positifs pour ALI du set OMORP, seuls 56 sont présents sur le marché
francais. Les 33 cas d’ALI identifies dans 'EGB (déf. spécifique) ne sont pas suffisants pour détecter une association
<1,25 entre un des médicaments temoins et les ALI. Par extrapolation, 3960 ALl (déf. spécifique) seraient présents dans le
SNIIRAM. Pour ALI, cet effectif permettrait de détecter une association <1,25 pour 13 des 56 médicaments témoins
positifs et 1 des 19 médicaments témoins négatifs.

Conclusion

« Les resultats de l'étude de faisabilité montrent que 'EGB manque de puissance,
notamment lorsqu'un événement et/ou une exposition est rare. Le SNIIRAM, en
revanche, semble de taille suffisante pour I'évaluation et la comparaison des méthodes
envisageées.

« L’'ajout de médicaments témoins négatifs au set de référence adapté au marché francais
semble néanmoins nécessaire pour realiser I'étape de calibration.

A terme, les designs optimaux identifies permettront la génération et la validation de
signaux de pharmacovigilance




