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RESUMEN

La FDA ha puesto a disposicion del publico una herramienta que permite descargar los
datos del sistema de notificacion de eventos adversos (FAERS), que recoge informacién
proporcionada por la industria farmacéutica, los profesionales y los pacientes, sobre

efectos adversos de medicamentos (EAM).

Se descargd localmente la totalidad de los registros correspondientes a 2022, lo que
permiti6 una aproximacion a las técnicas de Machine Learning (ML) partiendo de una
amplisima coleccion de datos, obtenidos en vida real, de los que se seleccionaron los
correspondientes a los Inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICls): avelumab,
atezolizumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab e ipilimumab. Durante
el proceso de extraccion y depuracion de los datos se han constatado las limitaciones

intrinsecas a un sistema de notificacion voluntaria de efectos adversos.

El conjunto de datos depurado se analizé utilizando herramientas de hoja de calculo y de

aprendizaje automatizado (algoritmo J48 implementado sobre Weka).

El andlisis con herramientas propias de una hoja de calculo (Excel), fundamentalmente
tablas dinamicas, es viable para “data set” de hasta un millén de registros, aunque puede
ser complejo y lento. En este estudio, fue posible conocer la distribucion de las
notificaciones de efectos adversos por medicamento y sexo, grupos de edad, etc. También

fue posible conocer y ordenar los EAM mas notificados y los medicamentos implicados.

Se aplicé también un modelo de aprendizaje automatico basado en el algoritmo J48
implementado en el aplicativo Weka. Los resultados, cuya comprensiéon se facilité al
disponer como referencia del analisis con hoja de calculo, fueron utiles cuando se buscé la
asociacion entre efecto adverso, sexo y medicamento, ya que permiten visualizar (y en
cierta medida cuantificar), para cada efecto adverso el medicamento mas frecuentemente
asociado. El modelo tiene un funcionamiento peor cuando se analiza la relacion efecto

adverso-grupo de edad y medicamento, debido a la menor calidad de los datos de partida.

Esta memoria pretende poner en practica los conocimientos adquiridos por el alumno a lo
largo del curso. Por ello, la extrapolacion de los resultados a una potencial utilidad en
practica clinica, esta sujeta a multiples limitaciones, tanto derivadas de los datos de partida
como de la idoneidad del algoritmo empleado. No obstante, puede servir de base para
estudios posteriores, con algoritmos mas sofisticados, que permitan crear un sistema
predictivo inteligente del riesgo de desarrollar efectos adversos graves en pacientes a

tratamiento con este grupo farmacoldgico.
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ABSTRACT

The FDA has made available to the public a tool that allows for the downloading of data
from the Adverse Event Reporting System (FAERS), which collects information provided by
the pharmaceutical industry, professionals, and patients, about adverse drug reactions
(ADR).

The entirety of the records corresponding to 2022 was downloaded locally, which allowed
for an approach to Machine Learning (ML) techniques starting from an extensive collection
of real-world data, from which the ones corresponding to Immune Checkpoint Inhibitors
(ICls) where selected: avelumab, atezolizumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab,
pembrolizumab, and ipilimumab. During the process of extraction and data cleaning, the

intrinsic limitations of a voluntary adverse effect notification system were noted.

The cleaned dataset was analyzed using spreadsheet and machine learning tools (J48

algorithm implemented on Weka).

The analysis with common spreadsheet tools (Excel), mainly pivot tables, is feasible for
datasets of up to a million records, although it can be complex and slow. In this study, it was
possible to know the distribution of adverse effect notifications by medication and sex, age
groups, etc. It was also possible to know and order the most reported ADR and the drugs

involved.

A machine learning model was also applied, based on the J48 algorithm implemented in
the Weka application. The results, whose understanding was facilitated by having the
spreadsheet analysis as a reference, were useful when looking for the association between
adverse effect, sex, and drug, as they allow visualizing (and to some extent quantifying), for
each adverse effect, the most frequently associated drug. The model performs worse when
analyzing the adverse effect-age group and medication relationship, due to the lower quality

of the initial data.

This report aims to put into practice the knowledge acquired by the student throughout the
course. Therefore, the extrapolation of the results to a potential utility in clinical practice, is
subject to multiple limitations, both derived from the initial data and from the suitability of
the algorithm used. Nevertheless, it can serve as a basis for subsequent studies, with more
sophisticated algorithms, that allow for the creation of an intelligent predictive system of the
risk of developing serious adverse effects in patients being treated with this group of

pharmaceuticals.

Keywords: Adverse effects, Machine Learning, Immunotherapy, Atrtificial Intelligence.
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1. INTRODUCCION

1.1 Los sistemas de notificacidn voluntaria de efectos adversos

Un efecto adverso a medicamentos (EAM) es una respuesta negativa no intencionada
provocada por la administracion de un farmaco. En los Estados Unidos, las RAM
representaron casi el 6 % de todos los pacientes hospitalizados en 2011, con un costo de

miles de millones de dodlares y generando una morbilidad y mortalidad significativas (1).

La farmacovigilancia implica una serie de métodos y técnicas para la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con los medicamentos. Incluye distintos métodos: Notificacion
espontanea o voluntaria, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, los propios
ensayos clinicos, estudios de utilizacion de medicamentos, etc. También se incluyen los
Métodos de mineria de datos y aprendizaje automatico, que pueden utilizarse para buscar

patrones en grandes conjuntos de datos(2).

Destacan, por su sencillez y amplitud, los sistemas de notificacion voluntaria de efectos
adversos, también conocidos como sistemas de notificacion espontanea o pasiva, son
mecanismos implementados en muchos paises para recoger y analizar informacion sobre
los posibles efectos adversos asociados con el uso de medicamentos y otros productos

sanitarios.

Estos sistemas suelen ser administrados por agencias reguladoras de medicamentos,
como la “Administracion de Alimentos y Medicamentos” de los Estados Unidos (FDA)(3),
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)(4) o la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)(5).

La notificacion voluntaria permite que los profesionales de la salud, los pacientes y otros
informantes (como los cuidadores y los miembros de la familia) reporten sospechas de
reacciones adversas que pueden estar asociadas con un medicamento o producto
sanitario. Estos informes pueden ser indicios de posibles relaciones causales entre un

medicamento y un evento adverso.

Estos sistemas dependen de la notificacion voluntaria de los efectos adversos vy, por lo
tanto, pueden estar sujetos a subnotificacion, es decir, no todos los eventos adversos se
reportan. Ademas, la informacion recogida a través de estos sistemas no siempre puede
establecer una relacion causal definitiva entre el producto sanitario y el efecto adverso

observado.
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A pesar de sus limitaciones, estos sistemas son una herramienta importante para el
seguimiento de la seguridad de los medicamentos después de su aprobacion y
comercializacion, y pueden ayudar a identificar problemas de seguridad que no se

observaron en los ensayos clinicos previos a la comercializacion.
1.2 Sistema de notificacion de eventos adversos (FAERS) de la FDA

FAERS, o Sistema de Notificaciéon de Eventos Adversos de la FDA (FDA Adverse Event
Reporting System), es una base de datos que contiene informacion sobre eventos adversos

e informes de problemas de medicamentos que son enviados a la FDA(3).

FAERS se utiliza para la vigilancia post-comercializacion de medicamentos aprobados por
la FDA. Estos informes son voluntarios y pueden ser enviados por profesionales de la salud,
consumidores y fabricantes. Los fabricantes estan obligados a enviar un informe a FAERS

si tienen conocimiento de un evento adverso serio asociado con uno de sus productos.

Los informes a FAERS pueden ayudar a la FDA a identificar nuevos riesgos relacionados
con el uso de los medicamentos y a tomar medidas para mejorar la seguridad de los
mismos. Sin embargo, un informe en FAERS no indica que el medicamento haya causado

necesariamente el evento adverso.

FAERS esta adherido a la guia internacional de informes de seguridad emitida por la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH E2B). Ademas, los eventos adversos
y los errores de medicacion se codifican utilizando los términos del Diccionario médico para

actividades reguladoras (MedDRA)

Ademas, la FDA proporciona acceso al publico a FAERS a través de una herramienta
llamada "FAERS Public Dashboard". Esto permite a los usuarios buscar y visualizar datos

de FAERS, asi como descargar la totalidad, o parte, de la informacion de la base de datos.
1.3 El aprendizaje automatico (“Machine Learning”)

Es una rama de la inteligencia artificial (IA) que se basa en la idea de que los sistemas
pueden aprender de los datos, identificar patrones y tomar decisiones con minima
intervencion humana. Se centra en el desarrollo de programas informaticos que pueden

acceder a los datos y utilizarlos para aprender por si mismos.

En el aprendizaje automatico, los algoritmos son entrenados en un conjunto de datos o
"datos de entrenamiento”. A través de este entrenamiento, los algoritmos aprenden a
predecir o clasificar nuevos datos. El aprendizaje puede ser supervisado, no supervisado,

o por refuerzo(6).

Universidad Internacional de Andalucia, 2025



Aprendizaje supervisado: El algoritmo aprende a predecir resultados a partir de un conjunto

de datos etiquetado. Cada ejemplo en el conjunto de datos tiene un valor de salida
correspondiente (la "etiqueta") que se desea predecir. Algunos ejemplos de este tipo de
algoritmos son las maquinas de vectores de soporte (Support Vector Machine, SVM), redes

Neuronales, Arboles de Decision, Bosques Aleatorios, entre otros.

Aprendizaje no supervisado: El algoritmo encuentra patrones en un conjunto de datos sin

etiquetas. Algunos ejemplos de este tipo algoritmos son: Cluster Analysis (0 Analisis de

Conglomerados) y Analisis de Componentes Principales (PCA, en inglés).

Aprendizaje por refuerzo: En este tipo de aprendizaje, un agente de software aprende a

realizar acciones en un entorno para maximizar algun tipo de recompensa acumulativa.
Los elementos clave del aprendizaje automatico incluyen:

Modelo: Un modelo es un sistema que toma datos como entrada (input) y produce una

salida (output). Se construyen utilizando algoritmos.

Algoritmo: Herramienta que se utiliza para descubrir los patrones en los datos que luego

se pueden utilizar para crear un modelo. Hay muchos tipos diferentes de algoritmos.

Entrenamiento: Proceso de ensefiar a un modelo a hacer predicciones proporcionandole
datos. Durante el entrenamiento, el modelo ajusta sus parametros internos para minimizar

el error entre sus predicciones y los verdaderos valores.

Validacion y prueba: Una vez que un modelo ha sido entrenado, es importante verificar su

rendimiento con datos diferentes a los utilizados durante el entrenamiento.

El aprendizaje automatico tiene numerosas aplicaciones en medicina (7),(8) incluyendo

ayuda al diagnéstico, prediccion de enfermedades, medicina personalizada, etc.:

e Ayuda a la deteccion de enfermedades y diagndsticos: Los algoritmos de
aprendizaje automatico pueden ser entrenados para reconocer patrones en
imagenes médicas, o para para detectar signos de enfermedades.

e Prediccion de riesgo de desarrollar enfermedades: Los modelos de aprendizaje
automatico pueden usar datos de pacientes, como su historial médico, genética y
estilo de vida, para predecir el riesgo de desarrollar ciertas enfermedades en el
futuro.

e Medicina personalizada e interpretacion de datos genomicos: El aprendizaje
automatico puede ayudar a personalizar los tratamientos para los pacientes en

funcion de sus caracteristicas individuales.
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1.4 La Inteligencia Artificial explicable

La inteligencia artificial explicable (Explainable Al, o XAl, por sus siglas en inglés) se refiere
a la aplicacion de sistemas de inteligencia artificial que ofrecen explicaciones
comprensibles y rastreables de sus decisiones y acciones. Este enfoque esta disefiado
para aumentar la confianza y la adopcion de la IA en el ambitos como el de la atencion
médica, permitiendo a los profesionales de la salud entender el razonamiento detras de

una prediccion o recomendacion realizada por un sistema de 1A(9).

La necesidad de XAl en medicina surge de la propia complejidad inherente de la atencién
médica y de la importancia de tomar decisiones clinicas basadas en evidencia y juicio
clinico. Las decisiones médicas impactan significativamente en la vida y la salud de los
pacientes, por lo que es vital que los médicos y otros profesionales de la salud puedan
entender cdmo y por qué un sistema de IA ha llegado a una determinada conclusion o

recomendacion(10),(11).

Ademas, la XAl también puede facilitar la adopcién de la IA en la atencién médica al

aumentar la confianza de los profesionales de la salud en estos sistemas.

Por otra parte, a nivel regulatorio, el “Reglamento Europeo de Dispositivos Médicos de
Diagndstico In Vitro”(12) incluye explicitamente el software en sus requisitos, lo que tiene
especial trascendencia dado que muchos de ellos involucran algoritmos de aprendizaje
automatico para el analisis de datos y el apoyo a la toma de decisiones. Esto puede
aumentar la dificultad de aplicar procedimientos de “machine learning” o “Deep learning”,
al precisar de complementos explicativos que permitan a los usuarios comprender la
esencia del funcionamiento de los algoritmos utilizados. Una |IA confiable debe empoderar
a los profesionales biomédicos para asumir la responsabilidad de su toma de decisiones,

lo que implica la necesidad de métodos de IA explicables (13).
1.5 Métodos de mineria de datos y aprendizaje automatico en la deteccion de efectos

adversos.

El aprendizaje automatico, ha demostrado ser valioso en la deteccion de efectos adversos
por medicamentos (EAM), ya que sus algoritmos pueden analizar grandes conjuntos de
datos, identificar patrones y predecir EAM basandose en multiples factores, como la edad

del paciente, su historial médico y la combinacion de medicamentos que esta tomando.

A continuacién, se presentan algunos ejemplos:
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¢ Mineria de informes de EAM: las notificaciones espontaneas de eventos adversos
son importantes para la deteccion de EAM y generan una gran cantidad de
informacion, que pude ser analizada por los algoritmos de aprendizaje automatico.

¢ Mineria de textos de registros médicos electronicos: el aprendizaje automatico
puede ser utilizado para extraer y analizar esta informacion para detectar posibles
EAM.

e Prediccion de EAM: Los algoritmos de aprendizaje automatico también pueden ser
utilizados para predecir la probabilidad de que un paciente experimente un EAM
basandose en sus caracteristicas individuales y el perfil de medicamentos que esta

tomando.

En este sentido, Hae Reong Kim y col(2) realizaron una revision sistematica de la literatura
basada en articulos publicados entre 2015 y 2020. Las palabras clave utilizadas fueron
meétodos estadisticos, de aprendizaje automatico y de aprendizaje profundo para detectar
sefales EAM. Los autores revisaron manualmente 72 articulos, de los cuales 51 y 21 se
clasificaron como que abordaban métodos estadisticos y de aprendizaje automatico,
respectivamente. En los estudios de aprendizaje automatico, DrugBank fue la base de
datos mas utilizada, seguida de las bases de datos EMR, SIDER y FAERS.

1.6 Weka y el algoritmo J48

Weka (Waikato Environment for Knowledge Analysis) es un software popular de codigo
abierto desarrollado por la Universidad de Waikato en Nueva Zelanda, que proporciona
una coleccion de algoritmos de aprendizaje automatico y herramientas de mineria de datos.

Se utiliza principalmente para la ensefianza, la investigacion y el desarrollo de aplicaciones.

Weka proporciona algoritmos para todas las tareas de mineria de datos, incluyendo
preparacion de datos, clasificacion, regresion, clustering, asociacion de reglas, y seleccion
de atributos. Los algoritmos se pueden aplicar directamente a un conjunto de datos o se

pueden llamar desde Java.

Ademas, proporciona una interfaz grafica facil de usar que permite a los usuarios cargar
conjuntos de datos, ejecutar algoritmos y visualizar los resultados y las evaluaciones de los
modelos. Weka es compatible con casi todos los formatos de datos y también permite

transformar y limpiar los datos antes de su analisis(14),(15)

Por otra parte, el algoritmo J48 es una implementacién en Java del algoritmo C4.5, ambos
utilizados en el campo del aprendizaje automatico para generar arboles de decisién. Fue

creado por Ross Quinlan(16), quien también desarroll6 el algoritmo ID3. Los arboles de

11
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decision son estructuras que permiten tomar decisiones basadas en ciertas reglas o

condiciones.

El algoritmo C4.5, y por extensién el J48, se utiliza para clasificar instancias, es decir,
asignar una categoria a una nueva observacion basandose en las caracteristicas de la
observacién y en el conocimiento adquirido a partir de un conjunto de datos de
entrenamiento. Pueden manejar tanto atributos categoéricos como continuos. También
pueden manejar datos con valores faltantes y son capaces de realizar poda del arbol para
evitar el sobreajuste. Se ha utilizado en multiples disciplinas y situaciones, incluyendo el

estudio de los efectos adversos por medicamentos(17),(18)
1.7 Los Inhibidores de los puntos de control inmunitarios (ICls)

Los inhibidores de puntos de control inmunitario son un grupo de medicamentos que se
utiliza en la inmunoterapia del cancer(19). Interactian con ciertas proteinas que actuan
como "interruptores" de las células T inmunitarias. Estos interruptores, o "puntos de
control", normalmente ayudan a las células T a distinguir entre las células propias del

cuerpo (a las que no deben atacar) y las células ajenas o dafiinas (a las que deben atacar).

Los procesos neoplasicos, sin embargo, pueden "engafiar" a estas células T utilizando
estos puntos de control. Por ejemplo, algunas células cancerosas pueden producir una
proteina (ligando) llamada PD-L1, que se une a otra proteina (receptor) llamada PD-1 en
las células T. Cuando PD-1y PD-L1 se unen, la célula T recibe una sefal para "apagarse"

y no atacar a la célula que produce PD-L1.

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario son anticuerpos monoclonales que se
unen a la proteina PD-1 en las células T, bloqueando asi la interaccion entre PD-1 y PD-
L1. Al hacerlo, estos medicamentos permiten que las células T "ignoren" la sefal de las

células cancerosas y continien atacandolas.

Otro punto de control inmunitario, llamada CTLA-4, actua también como interruptor de
apagado de células T. Los medicamentos que se dirigen frente a CTLA-4 también pueden
ayudar a las células T a ignorar las sefales de las células cancerosas y a seguir

atacandolas.
Los medicamentos mas destacados son los siguientes(20):

¢ Inhibidores de PD-1: Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab
¢ Inhibidores de PD-L1: Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab,
e Inhibidores de CTLA-4: Ipilimumab
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Estos medicamentos han demostrado ser muy efectivos para ciertos tipos de cancer, pero
no funcionan para todos los pacientes. Ademas, estos medicamentos pueden tener efectos
secundarios graves, incluyendo reacciones inmunitarias que pueden dafiar érganos del

cuerpo.

1.8 Efectos adversos de los ICls

Los efectos adversos a nivel inmunitario debidos a ICls pueden afectar a diversos niveles
como el endocrino, sistema nervioso central, ocular, cardiaco, respiratorio, gastrointestinal,
hepatobiliar, piel y tejidos subcutaneo, musculoesquelético, renal o general. En algunos
casos esta toxicidad puede llegar a ser grave y conllevar la suspension del tratamiento (los
llamados efectos adversos grado Ill y IV) y en algunos casos puede causar la muerte del

paciente(21).

Wang DY y col(21) analizaron los efectos adversos fatales de pacientes con estos
medicamentos en base los efectos adversos reportados en la base de datos de "World and
Health organization" y la revisidon de las publicaciones en relacion a efectos adversos
fatales. Los investigadores reportaron un total de 613 efectos adversos fatales. De un total
de 193 muertes en pacientes con ICls tipo anti-CTLA-4, la mayoria fueron debidas a colitis
(135 [70%]). Sin embargo, en los 333 pacientes con ICls anti PD-1/PD-L1-las muertes mas
frecuentes fueron debidas a pneumonitis (333 [35%]), hepatitis (115 [22%]) y efectos

neurotoxicos (50 [15%]).

Un aspecto que no ha sido contemplado en los diferentes ensayos clinicos que llevaron a
la aprobacion de los diferentes ICls es la posible diferencia en eficacia y seguridad entre el
sexo masculino y femenino. En el meta-analisis de Conforti F(22) con 11.351 pacientes con
tumores avanzados se detectaron diferencias de eficacia segun sexo, observandose una
mayor eficacia de los ICls en mujeres que en hombres. Sin embargo, en el meta-analisis
de Jing Y(23), realizado en base a los estudios publicados y a la base de datos de la "Food
and drug administration Adverse Event Reporting System (FAERS)" no encontraron

diferencias en cuanto a efectos adversos inmunitarios entre sexos.

Por otra parte, la utilizacion de la Inteligencia Artificial en salud se considera imprescindible
para seguir avanzando en una medicina mas personalizada y mas segura para los
pacientes(24). En este sentido, existen publicaciones que han logrado construir modelos
predictivos de efectos adversos a través de bases de datos publicas donde los pacientes
y/o los profesionales pueden notificar efectos adversos, como puede ser la citada base
FAERS(25).
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1.9 Justificacion de la memoria

La FDA ha puesto a disposicion del publico una herramienta que permite descargar los
datos del sistema de notificacion de eventos adversos (FAERS), que recoge informacién
proporcionada por la industria farmacéutica, los profesionales y los pacientes, sobre
efectos adversos de medicamentos. Ello permite disponer de un conjunto de datos que se
aproxima mucho al concepto de “big data”, el cual podria servir para aplicar modelos de
inteligencia artificial (IA). En este contexto, el aprendizaje automatico (ML=Machine
Learning), una rama de la IA que emplea algoritmos para construir modelos capaces de
hacer predicciones o tomar decisiones sin haber sido programados especificamente para

ello, podria ser una herramienta especialmente util.

La presente memoria supone una aproximacion a las técnicas de ML partiendo de una
amplisima coleccién de datos, obtenidos en vida real, de especial interés para
complementar el perfil de seguridad descrito en los ensayos clinicos y para estimar los
riesgos especificos en pacientes concretos que podrian recibirlos en el futuro,

contribuyendo a mejorar la seguridad de los tratamientos.

Aunque se descargara la totalidad de la informacién reportada a FAERS durante el 2022,
en esta memoria se estudiara un grupo especifico de farmacos: los ICls, por las razones
expuestas anteriormente. Ademas, al ser un conjunto limitado, se podra hacer un analisis
tradicional, basado en el uso de hojas de calculo, que nos proporcione un escenario frente
al que comparar los resultados que nos proporcionen los algoritmos y, de este modo,

facilitar su compresion por parte de un usuario con una experiencia muy limitada.
1.10 Objetivos

1.- Obtener de la base de datos FAERS la totalidad de las notificaciones reportadas en
2022 e incorporarlas a una base de datos propia (Microsoft Access) que permita su manejo
a nivel local. De este conjunto, extraer los datos relativos a los pacientes a tratamiento con
Inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICls): avelumab, atezolizumab,
cemiplimab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab e ipilimumab), para su analisis y

depuracion (“data curation”).

2.- Analizar los datos depurados y estructurados correspondientes a los efectos adversos
notificados en pacientes a tratamiento con ICls, mediante herramientas convencionales

(hojas de calculo).
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3.- Elaborar un modelo predictivo, usando técnicas de aprendizaje automatizado, a partir
de los efectos adversos recopilados en el sistema FAERS de pacientes tratados con ICls,

y comparar sus resultados con los obtenidos a través del objetivo 2.
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2. METODOS

Se descargaron las tablas disponibles en el sistema FAERS del afo 2022 (utilizando para
ello el “FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Quarterly Data Extract Files”(26),
en formato ASCII.

Los datos de cada cuatrimestre se importaron a una base de datos relacional (Microsoft
Access) para su analisis y explotacién. Dado que la aplicacion Microsoft Access tiene un
limite maximo de 2GB, fue necesario utilizar dos bases de datos independientes,
fusionadas posteriormente en una unica BD con una tamano compatible con Access
(eliminando el contenido de ciertas tablas especialmente grandes, una vez que se procesoé

su informacion).

A partir de las dos bases de datos resultantes, se seleccionarian los datos
correspondientes al grupo de farmacos ICIs en los que han sido reportados como “primary
suspect drug”, exportandolos a un archivo excel. Sobre este ultimo aplicativo, se hizo una
revision manual, subsanando, en la medida de lo posible, deficiencias en los mismos (data

curation).

Sobre la base del archivo Excel depurado se realizd un analisis tradicional de sus datos,
empleando fundamentalmente herramientas de las hojas de calculo, sobre todo tablas

dinamicas vy filtros.

La hoja de calculo con los datos depurados fue exportada a un archivo de tipo “csv” para
su posterior incorporacién al software Weka 3: Machine Learning Software in Java(27). La
version utilizada fue la 3.8.6. Utilizando dicho software, el “data set” fue analizado mediante
el algoritmo de clasificacion (J48). Los resultados fueron analizados e interpretados
comparando con los resultados obtenidos a partir del analisis convencional mediante tablas

dinamicas.
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3. RESULTADOS

3.1 Descarga de los datos desde FAERS

A partir de FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Quarterly Data Extract

Files(26), se realizaron 4 descargas de datos, correspondientes a cada trimestre de 2022.

Click on a year and then choose ASCII or XML for the desired quarter to download FAERS data files.

2023
2022
October - December 2022 ASCII XML
posted on 30-Jan-2023 (ZIP - 69MB) (ZIP - 144MB)
July - September 2022 ASCII XML
posted on 4-Nov-2022 (ZIP - 63.2MB) (ZIP - 132MB)
April - June 2022 ASCII XML
posted on 2-Aug-2022 (ZIP-63MB) | (ZIP - 140MB)
January - March 2022 ASCII XML
posted on 2-May-2022 (ZIP - 64.7MB) (ZIP - 136MB)

llustracion 1: Zona de descargas FAERS

Se obtuvieron 4 archivos comprimidos (faers_ascii_2022Q4, faers_ascii_2022Q3,
faers_ascii_2022Q2 y faers_ascii_2022Q1) en formato zip. Cada archivo comprimido

contiene lo siguiente:

1. ASCII, que contiene los datos ASCII y los archivos informativos.
2. XML, que contiene los datos XML y los archivos informativos.

3. README.DOC, un archivo informativo.

4. Preguntas Frecuentes

También se incluye la estructura de la base de datos FAERS, que es necesario tener en

cuenta para conocer el significado de las tablas y sus relaciones.
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Reaction

Therapy ¥ primaryid
[ ¥ primaryid tasgic
caseid pt
dsg_drug_seq drug_rec_act
start_dt
end_dt ;
dur Drug Demographic Outcome
CIE00 ¥ primaryid [ ¥ primaryid | b———— % primaryid
[ / primaryi p y P ry
caseid caseid caseid
Y drug_seq caseversion outc_cod
Indication role_cod i_f_code
¥ primaryid drugname event_dt
caseid prod_ai mfr_dt (
indi_drug_seq val_vbm init_fda_dt Refm“—sc’”"es
indi_pt route fda_dt ¥ primanyid
dose_vbm rept_cod caseid
cum_dose_chr auth_num rpsr_cod
cum_dose_unit mfr_num
dechal mfr_sndr
rechal lit_ref
lot_num age
exp_dt age_cod
nda_num age_grp
dose_amt sex
dose_unit e_sub
dose_form wt
dose_freq wt_cod
rept_dt
to_mfr
occp_cod

reporter_country
occr_country

llustracion 2: Estructura BD FAERS

Los archivos csv (ASCII) se corresponden a las tablas que se indican en la ilustracion 2:

1. DEMOyyQq.TXT contiene informaciéon demografica y administrativa del paciente, un

registro unico para cada reporte de evento.

2.DRUGyyQq.TXT contiene informacion de medicamentos/biolégicos para tantos

medicamentos como se informaron para el evento (1 0 mas por evento).

3.REACyyQq.TXT contiene todos los términos del "Diccionario médico para actividades
regulatorias" (MedDRA) codificados para el evento adverso (1 o mas). Para obtener mas
informacion sobre MedDRA, comuniquese con la mesa de ayuda de MSSO en

mssohelp@meddra.org. El sitio web es www.meddra.org.
4. OUTCyyQq.TXT contiene los resultados del paciente para el evento (0 o mas).
5. RPSRyyQq.TXT contiene fuentes de informes para el evento (0 o mas).

6.THERyyQq.TXT contiene las fechas de inicio y finalizacion de la terapia con

medicamentos para los medicamentos informados (0 0 mas por medicamento por evento).
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7. INDIlyyQq.TXT contiene todos los términos del "Diccionario médico para actividades
regulatorias" (MedDRA) codificados para las indicaciones de uso (diagndsticos) de los

medicamentos informados (0 o mas por medicamento por evento).

Los campos de las tablas se describen en el documento "ASC_NTS.DOC" FILE FOR THE
QUARTERLY DATA EXTRACT (QDE) FROM THE FDA ADVERSE EVENT REPORTING
SYSTEM (FAERS). Se puede localizar en la carpeta denominada “ASCII” de cada

descarga cuatrimestral, con el nombre: ASC_NTS.pdf
3.2 Creacion de la BD local

Los archivos correspondientes a cada tabla se importaron desde Microsoft Access V.2019.
Posteriormente se agruparon las tablas correspondientes a los 4 cuatrimestres en archivos
unicos con el contenido anual. Para ello se utilizé el “asistente de importacion de datos de

texto, como en el siguiente ejemplo, aplicado a la tabla DRUGS de un cuatrimestre:

? _:] Asistente para importacion de texto X

;Qué delimitador separa los campos? Seleccione el delimitador apropiado y compruebe como se ve afectado el texto en la vista previa
que aparece abajo.

Elija el delimitador que separa los campos:

(:) Tabulacion O Punto y coma O Coma O Espacio o Otros: ¢

Primera fila contiene nombres de campos Cualificador de texto: {ninguna}
primaryid |caseid drug seq |role cod |drugname prod ai
100058834 [100058E3 [1 PS RCETAMINOPHEN RCETAMINOPHEN
1000585834 [10005883 2 55 TRAMADOL TRAMADOL I
10005656834 [10005883 3 155 BROMRZEPAM BRCMAZEFPEM
1000565634 [10005683 (4 155 ZOLPIDEM [ZOLPIDEM TARTRAT
1000585834 [10005883 5 SE CETIRIZINE ICETIRIZINE HYDRO
1000597211 10005972 [1 IPS JILOTINIB NILOTINIB
1000597211 10005572 2 = HYDROCHLOROCTHIAZIDE\IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZ
1000597211 10005872 3 c LEVOTHYROXINE SODIUM\POTASSIUM IODIDE [LEVOTHYROXINE SO
1000597211 [10005972 4 I TORSEMIDE [CCRSEMIDE
1000597211 10005972 5 Iz GZLUCOPHAGE METFORMIN HYDROC
1000597211 [10005972 [6 - MOLSIDOMINE MOLSIDCMINE
1000597211 10005972 [7 - INSULIN NOS INSULIN NOS
100182312 [10018231 [1 PS METRONIDAZOLE METRONIDAZOLE
100253146 [10025314 [1 IPS VENTOLIN RLBUTEROL SULFAT

L}

Avanzado... Cancelar < Atras Siguiente > Finalizar

llustracion 3: Ejemplo del asistente de importacién de texto

El total de registros de la tabla DRUG_2022 fue de 7.664.702, que se corresponden con
1.702.222 casos (un mismo caso reportado puede implicar a mas de un medicamento). Las
relaciones entre las 7 tablas principales se establecieron teniendo en cuenta la informacion

proporcionada por la propia FAERS.
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Debido a limitaciones de Microsoft Access, que no permite manejar bases de datos de mas
de 2GB, fue necesario utilizar dos BD, una denominada “DRUGS_TOTAL” con el contenido
de la tabla DRUGS vy otra, denominada como “FAERS_LOCAL” con las otras 6 tablas + la

tabla DRUGS limitada a los farmacos ICls, como se describe a continuacion.
3.3 Seleccién y depuracion de los datos correspondientes a los farmacos ICls

A partir de las dos bases de datos resultantes, se seleccionarian los datos
correspondientes al grupo de farmacos ICIs en los que han sido reportados como “primary
suspect drug”, exportandolos a un archivo Excel, obteniendo un total de 29.260

notificaciones

Para ello, en la BD que contiene la tabla DRUGS se aplicd la siguiente consulta de

seleccion:

SELECT DRUG22_final.primaryid, DRUG22_final.caseid, DRUG22_final.drug_seq, DRUG22_final.role_cod,
DRUG22_final.drugname, DRUG22_final.prod_ai, DRUG22_final.val_vbm, DRUG22_final.route, DRUG22_final.dose_vbm,
DRUG22_final.cum_dose_chr, DRUG22_final.cum_dose_unit, DRUG22_final.dechal, DRUG22_final.rechal,
DRUG22_final.lot_num, DRUG22_final.exp_dt, DRUG22_final.nda_num, DRUG22_final.dose_amt,
DRUG22_final.dose_unit, DRUG22_final.dose_form, DRUG22_final.dose_freq INTO DRUG22_IPC

FROM DRUG22_final

WHERE (((DRUG22_final.role_cod)="PS") AND ((DRUG22_final.prod_ai)="NIVOLUMAB" or
(DRUG22_final.prod_ai)="AVELUMAB" or (DRUG22_final.prod_ai)="ATEZOLIZUMAB" or
(DRUG22_final.prod_ai)="CEMIPLIMAB" or (DRUG22_final.prod_ai)="DURVALUMAB" or

(DRUG22_final.prod_ai)="PEMBROLIZUMAB" Or (DRUG22_final.prod_ai)="IPILIMUMAB"));

Los datos seleccionados fueron copiados en la base de datos FAERS _LOCAL, en la tabla
denominada DRUGS22_|PC, donde se continué el procesamiento de la informacion: La
tabla DRUGS22_IPC se relacion6 con las tablas Demo22_final e Indi22_final, para extraer
la informacion complementaria, incluida la demogréfica y de indicaciones, de cada caso.

Se usod la consulta de seleccion:

SELECT DRUG22_IPC.primaryid, DRUG22_IPC.caseid, DRUG22_IPC.drug_seq, DRUG22_IPC.role_cod,
DRUG22_IPC.drugname, DRUG22_IPC.prod_ai, DRUG22_IPC.route, DRUG22_IPC.dose_vbm,
DRUG22_IPC.cum_dose_chr, DRUG22_IPC.cum_dose_unit, DRUG22_IPC.dechal, DRUGZ22_IPC.rechal,
DRUG22_IPC.dose_amt, DRUG22_IPC.dose_unit, DRUG22_IPC.dose_form, DRUG22_IPC.dose_freq, DEMO22_final.age,
DEMOQOZ22_final.age_cod, @ DEMOZ22_final.age_grp, n DEMOZ22 final.sex, —DEMOZ22_final.wt, =~ DEMOZ22_final.wt_cod,
DEMQ22_final.occp_cod, INDI22_final.indi_pt

FROM (DRUG22_IPC LEFT JOIN DEMO22_final ON DRUG22_IPC.primaryid = DEMO22_final.primaryid) LEFT JOIN
INDI22 final ON (DRUG22_IPC.drug_seq = INDI22 final.indi_drug_seq) @nAND (DRUG22_IPC.primaryid =
INDI22_final.primaryid);

A continuacion se hizo una nueva consulta, relacionando los resultados anteriores
(RESULTADO1) con la tabla de efectos adversos descritos (Reac22_final), obteniendo la

tabla RESULTADO2 con 86053 registros (este numero es superior al de notificaciones, ya
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que en una misma notificacion pueden describirse varios efectos adversos. La consulta

utilizada fue:

SELECT  RESULTADO(1.primaryid, RESULTADO1.caseid, = RESULTADO1.drug_seq,  RESULTADO1.role_cod,

RESULTADO1.drugname, RESULTADO1.prod_ai, RESULTADO1.route, RESULTADO1.dose_vbm,
RESULTADO1.cum_dose_chr, RESULTADO1.cum_dose_unit, RESULTADO1.dechal, RESULTADO1.rechal,
RESULTADO1.dose_amt, RESULTADO1.dose_unit, RESULTADO1.dose_form, RESULTADO1.dose_freq,

RESULTADO1.age, = RESULTADO1.age_cod, @ RESULTADOf1.age_grp, = RESULTADO1.sex, @ RESULTADO1.wt,
RESULTADO1.wt_cod, RESULTADO1.0occp_cod, RESULTADO1.indi_pt, REAC22_final.pt INTO RESULTADO2

FROM RESULTADO1 LEFT JOIN REAC22_final ON RESULTADO1.primaryid = REAC22_final.primaryid;

Finalmente, se restringid el estudio solo a aquellas reacciones reportadas como graves, es
decir, las correspondientes a los siguientes valores del campo outc_cod de la tabla
OUTC_22: DE Death, LT Life-Threatening, HO Hospitalization-Initial or Prolonged y DS
Disability. Con ello, se obtuvo un conjunto de datos con 71.672 registros, correspondientes

a 24.969 notificaciones.

A continuacion se exportaron a un archivo Excel los campos (atributos): “pt” (reaccion

adversa), “age_grp” (grupo de edad), “sex” (sexo) y la clase “prod_ai” (principio activo).

Utilizando el programa Microsoft Excel, se realizé una revisién de los datos exportados,

para detectar deficiencias o datos incompletos, sobre todo en el atributo “sex” y en
“‘age_grp”.

En cuanto al atributo “sex”, existian valores como “?” 0 “UKN” en el 4% de los registros. En
lo que respecta a “age group”, figuraban valores como “?” en el 13,5% de los registros.
Aquellos casos donde fue posible completar o deducir la informacién incompleta (a partir
de otros datos), fueron corregidos. Aquellas situaciones donde no se pudo obtener la
informacion, fueron excluidas. Por otra parte, en el atributo “pt” no solo figuran efectos
adversos, por lo que se excluyeron también los registros con los siguientes valores en “pt”:
Accidental death, Apparent death, Brain death, Cell death, Clinical death, Death, Disease
progression, Malignant neoplasm progression, Neoplasm progression, Tumour
hyperprogression, Tumour pseudoprogression. Una vez realizados los procesos de
depuracion anteriores, quedaron finalmente un total de 65.703 registros, correspondientes
a 21.904 casos.

Un primer analisis del “data set” anterior, indica que el numero de efectos adversos
diferentes descritos con los medicamentos del grupo anterior es de 4091, una cifra
demasiado alta para que sea operativo su analisis. Ha de tenerse en cuenta que muchos
de estos efectos solo han sido reportados unas pocas veces (0 incluso una sola vez), por

lo que es conveniente una optimizacion del “data set” que facilite su analisis.
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Para ello, se obtuvo una relacién de los efectos adversos y el nUmero de veces que son
descritos. Ello permite tabularlos y ordenarlos de mayor a menor, calculando los % y los

%acumulados (llustracién 4).

pt(Efecto) num.notificaciones % S%Acum

Diarrhoea 1171 1,78 1,78
Pyrexia 1012 1,54 3,32
Fatigue 970 1,48 4,80
Decreased appetite 852 1,30 6,10
Rash 822 1,25 7,35
Nausea 682 1,04 8,38
Hypertension 626 0,95 9,34
Hypothyroidism 617 0,94 10,28
Pneumonia 614 0,93 11,21
Anaemia 503 0,90 12,11
Malaise 592 0,90 13,01
Interstitial lung disease 564 0,86 13,87
Intentional product use issue 563 0,86 14,73
Dyspnoea 539 0,82 15,55
Platelet count decreased 537 0,82 16,37
Asthenia 515 0,78 17,15
Neutrophil count decreased 496 0,75 17,91
Hepatic function abnormal 443 0,67 18,58
Febrile neutropenia 436 0,66 19,24
Vomiting 433 0,66 19,90
Acute kidney injury 430 0,65 20,56
Adrenal insufficiency 419 0,64 21,20
Arthralgia 403 0,61 21,81
Constipation 402 0,61 22,42
[ H =T A01 falW =% | 323 N2

llustracion 4: Efectos adversos ordenados por su frecuencia

A partir de la tabla recogida en la ilustracion 4, se pudo observar que con 279 efectos
adversos era posible cubrir el 80% de todos los efectos adversos notificados, por lo que el
“data set” se limit6 a los registros que implicaban alguno de esos efectos adversos, sin que
ello supusiese una pérdida excesiva de informacion relevante. El “data set” final contenia
40.643 registros, que se corresponden a 15.961 casos notificados. Los atributos (campos)
incluyen: “pt” (reaccién adversa), “age_grp” (grupo de edad), “sex” (sexo) y la clase

“prod_ai” (principio activo).
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3.4 Analisis convencional de la informacion utilizando herramientas de hoja de

célculo

Sobre la base del archivo Excel conteniendo el “data set” depurado (40.643 registros) de

los efectos adversos de los ICls, se hizo un analisis tradicional de sus datos, empleando

herramientas propias de una hoja de calculo, fundamentalmente tablas dinamicas Yy filtros.

En primer lugar, se analiza la distribucion del nimero de notificaciones por principio activo,

teniendo en cuenta el sexo (ilustracion 5) y el grupo de edad (ilustracion 6):

Medicamento

4

Ndm. Notificaciones |

= ATEZOLIZUMAB
F
M
= AVELUMAB
F
M
= CEMIPLIMAB
F
M
= DURVALUMAB
F
M
= IPILIMUMAB
F
M
- NIVOLUMAB
F
M
- PEMBROLIZUMAB
F
M

7806
3381
4425
580
162
418
146
45
101
1442
416
1026
4664
1323
3341
13669
4591
9078
12336
7117

5219

Total general

40643

llustracion 5: Distribucion del nimero de notificaciones, segun medicamento y sexo
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Medicamento - |Nam. Notificaciones
—ATEZOLIZUMAB 7806
2 337
A 2829
E 4639
x 1
—IAVELUMAB 580
2 25
A 124
E 417
~CEMIPLIMAB 146
2 41
A 39
E 61
T 5
~IDURVALUMAB 1442
2 130
A 528
E 779
1 5
=/ IPILIMUMAB 4664
2 123
A 1740
C 1
E 2798
1 2
=INIVOLUMAB 13669
? 596
A 5394
C 23
E 7615
| 1
05 40
—IPEMBROLIZUMAB 12336
? 2295
A 4046
C 2
E 5976
i 17
Total general 40643

llustracion 6: Distribucion del nimero de notificaciones, segun medicamento y grupo de edad

El significado de los codigos de los grupos de edad es el siguiente: N Neonate; | Infant; C
Child; T Adolescent; A Adult; E Elderly; ? Desconocido.

A diferencia del sexo, que esta definido en la totalidad de los pacientes, la informacion
sobre los grupos de edad es mas erratica, con un numero considerable de situaciones en
las que es desconocido y una alta concentracion de notificaciones en personas adultas o
de edad avanzada (llustracion 7), algo légico desde el punto de vista clinico, pero que

implica que sea una variable poco util para la clasificacion.

Grupode edad | - |Ndm. Notificacionesl
2 3561
A 14700
B 26
E 22285
| 8
i 63
Total general 40643

llustracion 7: Numero de notificaciones segtn grupo de edad
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También se analizd, mediante una tabla dinamica, el recuento de cada efecto adverso

descrito y su distribucidn segun el principio activo (llustracién 8).

Numero de notificaciones Etiquetas de co ~ t
Efecto adverso - | ATEZOLIZUMAB AVELUMAB CEMIPLIMAB DURVALUMAB IPILIMUMAB NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB Total general
Abdominal discomfort 4 1 0 0 4 27 23 59
Abdominal distension 15 0 0 2 3 31 17 68
Abdominal pain 54 4 1 5 6 80 56 206
Abdominal pain upper 23 1 0 3 3 50 43 123
Acute kidney injury 101 7 1 9 47 142 108 415
Adrenal disorder 8 3 0 1 18 20 22 72
Adrenal insufficiency 103 3 2 5 108 104 69 394
Adrenocorticotropic hormone deficiency 12 3 0 2 46 41 32 136
Alanine aminotransferase increased 79 4 2 5 36 62 37 225
Alopecia 29 1 0 4 4 32 30 101
Altered state of consciousness 14 4 0 1 23 20 18 80
Anaemia 226 6 0 23 34 134 120 543
Anaphylactic reaction 12 0 0 3 W 27 8 57
Anxiety 4 0 0 3 0 48 17 72
Arthralgia 39 3 2 9 33 123 174 383
Arthritis 15 0 0 2 13 34 26 90
Ascites 120 1 0 2 4 53 39 219
Aspartate aminotransferase increased 75 3 2 3 31 66 37 217
Asthenia 68 8 1 16 16 219 167 495
Atrial fibrillation 39 3 1 0 7 58 33 141
Autoimmune disorder 2 0 0 1 2 14 11 30
Autoimmune hepatitis 15 2 1 1 6 24 10 59
Back pain 33 4 1 7 12 98 48 203
Blister 4 0 0 2 3 49 16 74
Blood alkaline phosphatase increased 19 0 0 2 1 9 9 40
Blood bilirubin increased 36 0 1 0 8 15 12 72
Blood creatine phosphokinase increased 15 2 1 4 8 23 25 78
Blood creatinine increased 54 3 0 0 20 26 45 148
Blood glucose increased 9 2 1 3 3 15 29 62
Blood pressure decreased 4 5 1 2 10 27 19 68
Blood pressure increased 10 4 0 3 1 92 102 212
Blood thyroid stimulating hormone increased 4 | 1 0 2 14 42 64
Brain oedema 9 0 0 2 140 18 11 51
Weight decreased 33 2 T [ 12 207 133 394
Weight increased 7 1 0 4 1 41 28 82
White blood cell count decreased 127 1 0 37 29 59 61 314
Total general

llustracion 8: Recuento de efectos adversos segun principio activo

Si la tabla anterior se ordena de mayor a menor nimero de notificaciones se tendra la
informacion de los efectos adversos mas relevantes desde el punto de vista de su

frecuencia de notificacion (En la ilustracion 9 se muestran las 30 primeras).
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Efecto adverso ATEZOLIZUMAB |AVELUMAB |CEMIPLIMAB |DURVALUMAB |IPILIMUMAB |NIVOLUMAB |PEMBROLIZUMAB |Total general

Diarrhoea 139 a5 4 24 121 454 361 1118
Pyrexia 259 11 2 26 137 278 243 956
Fatigue 97 2l 6 17 28 410 361 934
Decreased appetite 132 7 1 19 92 318 242 811
Rash 72 6 2 23 aiFaL 267 236 777
Nausea 100 4 2 12 53 283 203 657
Hypertension 125 ALk 0 = ilik 89 356 597
Hypothyroidism 89 14 1 15 78 144 250 591
Pneumonia 156 5 5 22 67 212 107 574
Malaise 84 8 1 8 97 144 223 565
Anaemia 226 6 0 23 34 134 120 543
Dyspnoea 107 5 2 27 24 209 143 517
Interstitial lung disease 143 20 0 29 105 106 113 516
Platelet count decreased 147 5 0 46 38 67 197 500
Asthenia 68 8 1 16 16 219 167 495
Neutrophil count decreased 179 1 0 73 47 55 67 422
Acute kidney injury 101 7 1 9 47 142 108 415
Vomiting 80 6 0 19 32 167 111 415
Hepatic function abnormal 85 6 0 15 95 100 107 408
Febrile neutropenia 170 2 0 41 46 80 56 395
Adrenal insufficiency 103 3 2 5 108 104 69 394
Weight decreased 33 2 1 6 12 207 133 394
Arthralgia 39 3 2 9 33 123 174 383
Constipation 94 1 0 T 25 166 87 380
Pruritus 31 8 2 5 48 173 109 376
Pneumonitis 75 1 4 59 37 104 86 366
Colitis 65 5 1 7 60 121 105 364
Immune-mediated enterocolitis 24 1 0 4 86 161 85 361
Neutropenia 88 0 0 alil 30 55 138 322
General physical health deterioration 65 11 1 6 20 142 72 317
Total general 7806 580 146 1442 4664 13669 12336 40643,

llustracion 9: Recuento de efectos adversos segun principio activo (ordenado por frecuencia)

Posteriormente se afadido la variable sexo a las tablas dinamicas mencionadas,
obteniéndose la ilustracién 10, que una vez ordenada de mayor a menor frecuencia del

efecto adverso da lugar a la ilustracion 11 (se muestran las primeras 15)

Efecto adverso Medicamento =
Etiquetas de fila ~ |ATEZOLIZUMAB AVELUMAB CEMIPLIMAB DURVALUMAB IPILIMUMAB NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB Total general
= Abdominal discomfort 4 1 4 27 23 59
F 2 2 11 13 28
M 2 1 2 16 10 31
= Abdominal distension 15 2 3 31 17 68
F 4 1 5 12 22
M 14, 1 3 26 5 46
—IAbdominal pain 54 4 1 5 6 80 56 206
F 29 2 1, 3 2 31 34 102
M 25 2 2 4 49 22 104
~IAbdominal pain upper 23 1 3 3 50 a3 123
F 10 1 2 2 20 29 64
M 13 1 1 30 14 59
—I Acute kidney injury 101 7 1 9 a7 142 108 415
E 39 2 3 11 39 49 143
M 62 5 1 6 36 103 59 272
= Adrenal disorder 8 3 1 13 20 22 72
F 6 8 8 5 24
M 2 3 1 10 15 17 48
=l Adrenal insufficiency 103 3 2 5 108 104 69 394
F 35 2 1, 1 28 23 33 123
M 68 1 1 4 80 81 36 271
=l Adrenocorticotropic hormone deficiency 12 3 2 46 41 32 136
F 5 2 11 9 12 39
M 7 3 35 32 20 97
~/White blood cell count decreased 127 1 37 29 59 61 314
F 63 6 i 20 27, 123
M 64 1 31 22 39 34 191
Total general 7806 580 146 1442 4664 13669 12336 40643

llustracién 10: Recuento de efectos adversos segun principio activo y sexo
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Efecto adverso Medicamento | ~
Etiquetas de fila ~!|ATEZOLIZUMAB AVELUMAB CEMIPLIMAB DURVALUMAB IPILIMUMAB NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB Total general
~Diarrhoea 139 15 4 24 121 454 361 1118
F 67 2 9 36 136 256 506
M 72 13 4 15 85 318 105 612
= Pyrexia 259 11 2 26 137 278 243 956
F 127 2 9 35 93 157 423
M 132 9 2 17 102 185 86 533
= Fatigue 97 15 6 17 28 410 361 934
E 47 3 2 8 11 140 237 448
M 50 12 4 9 17 270 124 486
~ Decreased appetite 132 7 1 19 92 318 242 811
F 47 . 2 27 96 135 308
M 85 6 1 17 65 222 107 503
~IRash 72 6 2 23 171 267 236 777
F 29 alh i 50 94 140 321
M 43 5 2 16 121 173 96 456
= Nausea 100 4 2 12 53 283 203 657
F 47 4 3 22 104 138 318
M 53 2 9 31 179 65 339
— Hypertension 125 11 5 11 89 356 597
E 54 6 4 3 25 284 376
M 71 5 1 8 64 72 221
=/ Hypothyroidism 89 14 1 15 78 144 250 591
E 32 5 5 24 45 180 291
M 57 9 1 10 54 99 70 300
— Pneumonia 156 5 5 22 67 212 107 574
F 57 al 2 30 69 44 203
M 99 4 5 20 37 143 63 3711
= Malaise 84 8 1 8 97 144 223 565
E 28 5 3 28 32 153 249
M 56 3 1 5 69 112 70 316
— Anaemia 226 6 23 34 134 120 543
F 126 il 7 9 47 61 251
M 100 5 16 25 87 59 292
= Dyspnoea 107 5 2 27 24 209 143 517
E 54 1 7 7 70 69 208
' 53 5 1 20 17 139 74 309
I Interstitial lung disease 143 20 29 105 106 113 516
F 37 3 4 22 16 27 109
M 106 17 25 83 90 86 407
—IPlatelet count decreased 147 5 46 38 67 197 500
F 64 11 13 27 150 265
M 83 5 35 25 40 47 235
= Asthenia 68 8 1 16 16 219 167 495
F 29 2 1 4 6 73 97 212
M 39 6 12 10 146 70 283
Total general 7806 580 146 1442 4664 13669 12336 40643

llustracién 11: Recuento de efectos adversos segun principio activo y sexo (ordenado por frecuencia)
3.5 Analisis del “data set” mediante herramientas de aprendizaje automatizado

La hoja de calculo con los datos depurados fue exportada a un archivo de tipo “csv” para

su posterior incorporacién al software Weka 3: Machine Learning Software in Java (27).

Ha de tenerse en cuenta que la exportacién desde Excel ha de hacerse, estando en la hoja
que contiene los datos, a través de la opcion “guardar como” y seleccionando el tipo CSV
(MS-DOS). Ademas, dado que Excel usa como delimitador de campos el “;” en lugar de “,”
es necesario abrir el archivo csv mediante un editor de texto plano (como el propio block

@, [

de notas de Windows) y remplazar todos los “;” por “,”. Si no se realiza de esta manera,

Weka no sera capaz de importarlo correctamente.
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E Modelo_final_datos.csv X e

Archivo Editar Ver @

Efecto;sex;age grp;

Abiminal Hiscontod 7 | 5 a oz X
Abdominal discomfor -

Abdominal discomfor 4 X Reemplazar Reemplazar todo
Abdominal discomfor _ =
Abdominal discomfort;M;E;PEMBROLIZUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;?;PEMBROLIZUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;M;E;NIVOLUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;E;PEMBROLIZUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;M;A;NIVOLUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;A;NIVOLUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;A;NIVOLUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;?;ATEZOLIZUMAB;PD-L1
Abdominal discomfort;F;A;NIVOLUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;A;NIVOLUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;M;?;PEMBROLIZUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;F;A;PEMBROLIZUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;M;?;PEMBROLIZUMAB;PD-1
Abdominal discomfort;M;E;IPILIMUMAB;CTLA-4
Abdominal discomfort;M;?;PEMBROLIZUMAB;PD-1

Ln1, Col 1 100% Windows (CRLF) UTF-8

llustracion 12: Ajustes de la exportacion desde Excel a fichero csv

Los campos (atributos) seleccionados han sido: pt (renombrado “Efecto”), sex, age grp y
prod_ai (renombrado “clase”). Se anadié un campo adicional, denominado “mecanismo”,
que no forma parte de los datos recogidos en FAERS. Se refiere al mecanismo por el que
actuan los ICls: Sobre el PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab), sobre el PD-L1

(Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab) o sobre el CTLA-4 (Ipilimumab).

Para evitar tener que usar filtros en el aplicativo weka se prepararon, a partir del “data set”

anterior, distintos subset, solo con los atributos que se analizaban en cada momento:
3.5.1 Analisis Subset1: pt(efecto), sex, prod_ai (clase). Algoritmo J48.

Se trata de analizar, con el algoritmo J48, la posibilidad de predecir, dado un efecto adverso
observado en un paciente (varon o mujer), cual es el medicamento ICI responsable. De
esa manera alertaria, en un paciente que va a ser tratado con ICls y que tiene factores de
riesgo para desarrollar ese efecto adverso, cual seria el medicamento del grupo a evitar

(siempre que se disponga de otras alternativas factibles para la indicacion)

Los datos del subset fueron cargados en Weka (versién 3.8.6), a través de su aplicacién

“explorer” (ilustracion 13).

Este data set se proceso con el algoritmo j48, manteniendo los parametros por defecto de

la aplicacién Weka. En el Anexo 1 se muestra el resultado completo.
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&) Weka Explorer = o X

Preprocess Classify Cluster Associate Select attributes Visualize

Open file.. Il Open URL.. | Open DB... [ Generate.. | Undo Edit.. il Save..
Filter
Choose None | Apply | Stop
Current relation Selected attribute
Relation: subset1 Attributes: 3 Name: Efecto Type: Nominal
Instances: 40643 Sum of weights: 40643 Missing: 0 (0%) Distinct: 261 Unigue: 0 (0%)
AHTIbIICS No. Label Count Weight
Al None Invert | Pattern 1 Abdominal discomfort 59 59
2 Abdominal distension 68 68
| No. Name 3 Abdominal pain 206 206
2 sex 5 Acute kidney injury 415 415
3 clase 6 Adrenal disorder 72 72
7 Adrenal insufficiency 394 304
8 Adrenocorticotropic ho.. 136 136
9 Alanine aminotransferas. 225 225
10 Alopecia 101 101
| Class: clase (Nom} ~ \ Visualize All
UL \ i
|||I||||||.I ”:\‘wh”\\||‘||\\||\|\H\u‘ " ‘\hhl‘\\l‘ i ‘hh"ulhh‘ H“Hm‘h“\‘l uhmh‘ mll\m}leM ..l“‘l‘”uh"mhh”l”\lnh
Status

llustracion 13: Weka explorer con subset1
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r

| & Weka Explorer — a X

Preprocess Classify Cluster  Associate Select attributes Visualize

| Classifier
Choose J4B-C025-M2

| Test options Classifier output
| Use training set Correctly Classified Tnstances 17470 42.984 %
Supplied test set Set.. Incorrectly Classifisd Instances 23173 57.016 %
_ . Rappa statistic 0.1873
Cross-validation Folds = 10 e an shac i nte semar 6 vhea
Percentage split % | 66 Root mean squarsd srror 0.3151
Mere oplionss Relative absolute error 92.4471 %
Root relative squared error 96.7169 %
Total Number of Instances 20643
(Nom) clase ~
Start Ston === Detailed RAccuracy By Class ===
Result list (right-click for options) TP Rate FP Rate Precision Recall F-Measurs MCC ROC Area PRC Area Class
0,634 0,433 0,422 0,631 0,507 0,184 0,644 0,468 NIVOLUMA
0,093 0,025 0,329 0,093 0,146 0,123 0,689 0,230 IPILIMUM
0,507 0,250 0,469 0,507 0,487 0,251 0,672 0,485 PEMBROLI
0,259 0,100 0,382 0,259 0,309 0,187 0,672 0,334 ATEZOLIZ
0,000 0,000 ? 0,000 ? 2] 0,659 0,035 AVELUMAE
0,056 0,002 0,555 0,056 0,102 0,169 0,697 0,131 DURVALUM
0,000 0,000 ? 0,000 ? 2 0,579 0,006 CEMIPLIM
Weighted Avg. 0,430 0,246 ? 0,430 ? ] 0,665 0,400
=== Confusion Matrix ===
a b c d e £ g <-- classified as
8671 407 3371 1198 o 22 0| a = NIVOLUMAB
2528 436 1086 598 0 16 0| b = IPILIMUMAB
4763 224 €257 1084 0 8 0| © = PEMBROLIZUMAB
3438 225 2099 2025 0 19 0| d = ATEZOLIZUMAB
351 8 159 62 0 0 0| & = AVELUMAB
€75 19 342 321 o 81 0| f = DURVALUMAB
94 7 31 14 0 0 0| g = CEMIPLIMAB
Status

oK Log # x0

llustracion 14: Métricas J48 sobre subset1

El algoritmo elabora también un arbol muy complejo, con 383 hojas (algo esperable dado
el considerable numero de efectos adversos que se analizan). La representacion grafica
del mismo, aunque factible, por su complejidad no es posible hacerla de manera legible en

el tamano de papel habitual.
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&) Weka Explorer — [m] X l

Preprocess Classify Cluster Associate Select attributes Visualize

Classifier
Choose |J48-C025-M2

Test options Classifier output
Hse Trainig st == Run information ===

Supplied test set

o Scheme: weka.classifiers.trees.J48 -C 0.25 -M 2
(@) Cross-validation Folds 10 ,
s Relation: subsetl
Percentage split % |6 Instances: 40643
More options.. Attributes: 3
Efecto
sex
(Nom) clase v
clases
Start Test mode: 10-fold cross—validation
Resuit list (right-click for options) === Classifier model (full training set) ===

11:44:53 - trees 48
J48 pruned tree

Efecto = Abdominal discomfort

| sex = F: PEMBROLIZUMAB (28.0/15.0)
| sex = M: NIVOLUMAB (31.0/15.0)
Efecto = Abdominal distension

| sex = F: PEMBROLIZUMAB (22.0/10.0)
| sex = M: NIVOLUMAB (46.0/20.0)
Efscto = 2bdominal pain

| sex = F: PEMBROLIZUMAB (102.0/68.0)
| sex = M: NIVOLUMAB (104.0/55.0)
Efscto = Abdominal pain uppsr

| sex = F: PEMBROLIZUMAB (64.0/35.0)
| sex = M: NIVOLUMAB (59.0/29.0)
Efecto = Acute kidney injury

| sex = F: PEMBROLIZUMAB (143.0/94.0)
| sex = M: NIVOLUMAB (272.0/165.0)
Efecto = Adrenal disorder

| sex = F: IPILIMUMAB (24.0/16.0)

Status

0K Log w x0

llustracion 15: Arbol J48 sobre subset1

3.5.2 Anadlisis Subsetl: pt(efecto), sex, prod ai (clase). Comparativo con modelo

convencional.

Los resultados del algoritmo J48 fueron analizados e interpretados comparando con los
resultados obtenidos a partir del analisis convencional mediante herramientas de hoja de

célculo realizado en el punto 3.4.

El total de instancias clasificadas, segun los resultados del algoritmo, ha sido de 40643,
que se corresponde con el 100% de las notificaciones. De ellas, la prediccion es correcta
en el 43% de los casos. Aunque es un valor bajo, se ha de contextualizar analizando su
significado. Que la prediccion sea correcta en el 43% de los casos (17.470 notificaciones)
significa que, en promedio, el algoritmo asocia correctamente el efecto adverso a un unico
medicamento. Que la prediccidon sea incorrecta en el 57% de los casos (23.173
notificaciones) implica que en estas notificaciones el medicamento asociado es alguno de
los otros 6 del grupo. Es comprensible que no puedan alcanzarse valores de % de
prediccién muy altos, ya que se analiza un grupo de farmacos muy similares entre si.
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Este hecho se aprecia mejor analizando algunos efectos adversos concretos (los mas

frecuentes):

a) En el caso de “Diarrea”, el algoritmo indica lo siguiente:
Efecto = Diarrhoea

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (506.0/250.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (612.0/294.0)

En este caso, el efecto se asocia con mayor probabilidad a Pembrolizumab, en el caso de
mujeres: de las 506 notificaciones en mujeres, Pembrolizumab figuraba en 256
notificaciones (50,5%), y alguno de los otros (nivolumab, atezolizumab, cemiplimab,

ipilimumab, avelumab o durvalumab) en las 250 restantes (40,5%).

En el caso de hombres, el medicamento que se asocia con mayor probabilidad a este efecto
es el nivolumab, ya que figura en 318 notificaciones (52,0%), y alguno de los otros en los
294 casos restantes (48,0%)

En base a lo anterior se deduce que, en el caso de hombres, la utilizacién de
pembrolizumab entrafia un mayor riesgo de desarrollar este efecto. En el caso de mujeres,

es el nivolumab el que se asocia a un mayor riesgo.
b) En el caso de “pirexia”, J48 indica:

Efecto = Pyrexia

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (423.0/266.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (533.0/348.0)

En este caso, en mujeres, Pembrolizumab de asocia con el efecto adverso en 157 casos
(37,1%) y el resto de los medicamentos en 266 casos (62,9%). En el caso de hombres, se
asocia con Nivolumab en 185 casos (34,7%) y con el resto en 348 casos (65,3%). Aunque
se pueden extraer conclusiones analogas a las del caso anterior, la asociacion efecto

adverso-medicamento es mas débil.
c) Pneumonia
Efecto = Pneumonia: NIVOLUMAB (574.0/362.0)

En este caso, el algoritmo no encuentra diferencias en funcién del sexo. Por tanto, para el
conjunto de hombres y mujeres, 212 notificaciones se asocian a nivolumab (36,9%) y 362
al resto (63,1%). Ademas, la asociacion Pneumonia-Pembrolizumab, aunque mayoritaria,

es débil.
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Como puede observarse en los resultados del apartado 3.4, las conclusiones de los
ejemplos también se obtienen del analisis mediante herramientas de hoja de calculo,
aunque de una manera mas compleja y que precisa mas tiempo. El algoritmo J48, en las
condiciones descritas, hace el analisis en unos pocos segundos y, ademas, se podria
aplicar a “data set” mucho mas voluminosos, que incluso no puedan analizarse en una hoja

de calculo, dadas sus limitaciones en el numero de filas.

3.5.3 Anadlisis Subset2: pt(efecto), age gr, prod_ai (clase). Algoritmo J48.

| & weka Explorer = =] X

Preprocess Classify Cluster Associate Select attributes Visualize

Open file... Open URL... Open DB... Generate. Unda Edit... Save...
Filter
Choose Mone Apply Stop
Current relation Selected attribute
Relation: subset2 Attributes: 3 Name: age_grp Type: Nominal
Instances: 40643 Sum of weights: 40643 Missing: 3561 (9%) Distinct: 5 Unigue: 0 (0%)
‘ Arptes No. Label Count Weight
All Naone Invert Pattern 1E 22285 22285
2 A 14700 14700
No. Name 3T 63 63
| 1 Efecto 4 C 26 26
| 2 | age_grp 51 8 8
3| | dase
Class: clase (Nom) Visualize All
22285 The chosen attribute will also be used as t
|
14700
63 % ]
Status
oK Log R‘a x0

llustracion 16: Arbol J48 sobre subset2

El resultado de aplicar el algoritmo J48 aparece en la llustracion 17.
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o Weka Explorer

Preprocess Classify Cluster
Classifier

Choose |J48-C0.25-M 2
Test options
Use training set
Supplied test set
@) Cross-validation Folds | 10

Percentage split

Associate

Select attributes Visualize

Classifier output

=== Stratified cross-validation ===

== Summary ===

Correctly Classified Instances le221 39.5109 %
More options... Incorrectly Classified Instances 24422 €0.0891 &
Kappa statistic 0.1412
(Nom) clase Mean absolute error 0.2
Root mean squared srror 0.3176
Start Relative absolute error 54.1618 %
5 5 3 Root relative squared srror 97.4817 %
Result list {right-click for options} Teisl Wisbel oF Shit=tces nedd

19:23:16 - treesJ48

=== Detailed Accuracy By Class ===

TP Rate FP Rate Precision Recall F-Measure MCC ROC Area PRC Area Class
0,663 0,507 0,398 0,663 0,498 0,148 0,624 0,445 NIVOLUMAB
0,085 0,024 0,311 0,085 0,134 0,111 0,682 LR IPILIMUMAB
0,378 0,228 0,419 0,378 0,397 0,154 0,633 0,432 PEMBROLIZUMAB
0,259 0,102 0,378 0,259 0,307 0,184 0,673 0,330 ATEZOLIZUMAB
0,000 0,000 ? 0,000 ? ? 0,641 0,033 AVELUMAB
0,056 0,002 0,574 0,056 0,102 0,172 0,688 0,123 DURVALUMAB
0,000 0,000 ? 0,000 ? ? 0,586 0,006 CEMIPLIMAB
Weighted Avg. 0,399 0,262 ? 0,399 ? ? 0,645 0,375
=== Confusion Matrix ===
a b < d e £ g <-- classified as
9061 368 2950 1269 0 21 0| a = NIVOLUMAB
2463 397 1167 615 o le 01 b = IPILIMUMAB
6323 255 4658 1092 0 8 0| c = PEMBROLIZUMAB
3770 213 1784 2024 0 15 0| d = ATEZOLIZUMAB
337 10 173 60 0 0 o | & = AVELUMAB
€88 26 361 286 o 81 0| f = DURVALUMAB
100 7 26 13 0 0 01 g = CEMIPLIMAB

llustracion 17: Métricas J48 sobre subset2

Se aprecia que la capacidad predictiva del modelo es mucho menor que en el punto
anterior. Aunque construye un arbol con 461 hojas, es de poca utilidad. Se comprende al
observar los datos de partida: Solo hay una cantidad importante de notificaciones en el
caso de pacientes adultos y ancianos, lo que limita su capacidad predictiva para el conjunto

de todos los grupos de edad.

Para corroborar lo anterior, se describe el ejemplo correspondiente al efecto adverso

“Diarrea”
Efecto = Diarrhoea: NIVOLUMAB (1118.0/664.0)

Aunque el medicamento mas frecuentemente asociado al efecto adverso es Nivolumab
(45% de las notificaciones), no se puede establecer ninguna asociacion con grupos de
edad.

Por ello, el modelo que busca relacionar medicamento, efecto adverso y grupo de edad, es
poco util con el dataset proporcionado, debido a que las notificaciones estan concentradas

en solo 2 de los grupos, y el resto son marginales.
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4. DISCUSION

El “Sistema de Informes de Eventos Adversos de la FDA" (FDA Adverse Event Reporting
System-FAERS), es una base de datos que contiene informacion sobre los eventos
adversos e informes de medicacién errénea que han sido reportados a la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA). La posibilidad de descargarla
localmente abre multiples posibilidades para estudiar relaciones entre medicamentos y
eventos adversos, asi como para comparar eventos adversos entre diferentes
medicamentos dentro de un grupo farmacoldgico concreto. Permite seleccionar “data sets”
para entrenar sistemas de aprendizaje automatico, cuyos resultados pueden contrastarse
con el procesamiento de esos “data set” por sistemas tradicionales, lo que ayuda a
comprender mejor el funcionamiento y las limitaciones de los diferentes algoritmos,
contribuyendo a lo que se ha denominado ‘“inteligencia artificial explicable”, también
conocida como XAl (eXplainable Artificial Intelligence). Esta es la filosofia que inspira la

presente memoria.

Por otra parte, los inhibidores de los puntos de control inmunitarios (ICls) son un tipo de
inmunoterapia que ha revolucionado el tratamiento de varios tipos de cancer en los ultimos
afnos. Sin embargo, dado que estos medicamentos modifican la respuesta inmunitaria del
individuo, también pueden dar lugar a multiples efectos adversos, que pueden variar en
gravedad, desde sintomas leves hasta reacciones potencialmente mortales. Por ello,
pueden constituir un buen grupo farmacoldgico para analizar las notificaciones relativas a

ellos en el sistema FAERS.

En este contexto, y con una finalidad eminentemente didactica (poner en practica los
conocimientos adquiridos durante el curso), se plantea esta memoria. La seleccion del
grupo de medicamentos ICls, aunque se ha descargado totalmente la BD de FAERS de
2022, obedece, ademas de su importancia clinica, a que da lugar a un conjunto de datos
que es factible analizar tanto por métodos tradicionales como por algoritmos de aprendizaje

automatico.
4.1 Consideraciones derivadas de los datos de partida

Ha de tenerse en cuenta que, aunque FAERS puede ser una herramienta muy util para el
estudio de los efectos adversos de medicamentos, tiene limitaciones importantes, por una
parte derivadas de que solo incluye notificaciones realizadas en el contexto de la FDA, y
por otra, derivadas del hecho de depender de la notificacion voluntaria de eventos

adversos, por lo que puede estar sujeta a sesgos y puede no reflejar la verdadera
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prevalencia de un evento adverso. Ademas, la presencia de un informe en FAERS no

significa que el medicamento haya causado necesariamente el evento adverso reportado.

Ademas, sus registros, aunque son estructurados y se basan en el uso de “structured
product labeling (SPL) y cédigos estandarizados, pueden estar incompletos o duplicados y

no han sido verificados. Ademas, no pueden usarse para estimar la incidencia.

Este hecho se ha puesto de manifiesto en la presente memoria, encontrando, por ejemplo,
campos como “edad” o “peso” donde, o bien no figuran, o bien tienen errores evidentes,
por utilizar unidades diferentes, estar mal escritos, etc. El campo de “grupo de edad” no
estd cubierto en muchas ocasiones. Por otra parte, en el campo donde se recoge la
denominacion del efecto adverso, es frecuente que aparezcan otro tipo de informaciéon que

no es un efecto adverso.

Por todo ello, es fundamental una revisién previa de los datos para depurarlos: una especie
de “data curation” con los datos seleccionados, para mejorar su calidad. El grupo
farmacoldgico elegido para esta memoria, medicamentos IClIs, al tener un numero de
registros compatible con una hoja de calculo “Excel”’, pudo depurarse y optimizarse con

relativa facilidad.
4.2 Consideraciones derivadas del andlisis con herramientas de hoja de calculo.

Se ha hecho un primer analisis de los datos utilizando la hoja de calculo “Excel”’, dado que
el numero de registros lo permite y porque nos proporciona resultados fiables y trazables,
que se podran tomar como referencia cuando se analizan los obtenidos mediante
herramientas de aprendizaje automatizado, lo cual se ajusta al caracter eminentemente

docente de la memoria.

No obstante, las limitaciones en cuanto al numero de registros que maneja Excel, asi como
lo tedioso y complejo que puede llegar a ser su analisis, implica que no es sistema

adecuado para el manejo de grandes volumenes de informacion (propios del “big data”).
4.3 Consideraciones derivadas del uso del algoritmo J48

Se ha elegido para esta memoria el algoritmo J48, por su versatilidad, relativa sencillez y
porque permite una “visualizacion” grafica de los resultados (arbol). No obstante, se es
consciente de sus limitaciones, ya que es un algoritmo de clasificacion, por lo que en temas
como el planteado puede ser insuficiente y existir otros mejores (aunque probablemente

mas complejos y menos “graficos”).

La principal dificultad que se ha planteado en esta memoria es que el niumero de efectos

adversos (mas de 250) y el numero de clases (7 medicamentos) es muy amplio, lo que da
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lugar a arboles muy complejos, imposibles de visualizar en el tamafo de papel habitual.
Sin embargo, como el algoritmo también hace una descripcion en texto del arbol, sigue

siendo factible su utilizacion.

La capacidad para predecir si un efecto adverso es exclusivo de un medicamento en
concreto, es limitada (en torno al 43%), pero ha resultado util en nuestro contexto porque
nos permite ver y cuantificar, en cada efecto adverso, cual es el medicamento que se
notifica con mayor frecuencia, incluso con la posibilidad de diferenciar segun se trate de
hombres o mujeres. El hecho de tener como referencia el anadlisis en Excel, facilitd
comprender lo que representaban los resultados del algoritmo. Ello puede contribuir, a
igualdad de otras variables, a elegir un determinado medicamento ICls segun el perfil de

riesgos y el sexo del paciente.
4.4 Limitaciones del estudio

En esencia, esta memoria pretende poner en practica los conocimientos adquiridos por el
alumno a lo largo del curso. Por ello, la extrapolacion de los resultados a una potencial
utilidad en practica clinica, esta sujeta a multiples limitaciones, muchas de ellas ya
expuestas: Limitaciones derivadas del origen de los datos, limitaciones derivadas del

algoritmo empleado, etc.

No obstante, la principal limitacion, que no se solucionaria aunque se eligiesen algoritmos
optimizados para el aprendizaje automatizado, deriva del hecho de que la informacion de
una base de datos basada en notificaciones voluntarias no puede usare para estimar la
incidencia. Esto es especialmente relevante en este tipo de estudios, ya que el hecho de
que un efecto adverso se haya notificado poco con un determinado medicamento no
implica, necesariamente, que tenga una menor incidencia, ya que, por ejemplo, puede ser
debido a que el medicamento se utilice menos en la practica clinica, o lleve menos tiempo

en el mercado. Aun asi, pude servir de referencia para la realizacion de otros estudios.
4.5 Conclusiones

Se ha construido una base de datos local, a partir de todas las notificaciones reportadas
en 2022 en el sistema FAERS. De este conjunto, se han extraido y depurado los datos
relativos a los pacientes a tratamiento con Inhibidores de los puntos de control inmunitario
(ICls): avelumab, atezolizumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab e
ipilimumab). Durante el proceso de extraccion y depuracidon se han constatado las

limitaciones intrinsecas a un sistema de notificacion voluntaria de efectos adversos.
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El analisis de los datos seleccionados (ICls) con herramientas propias de una hoja de
célculo (Excel), fundamentalmente tablas dinamicas, es viable para “data set” de hasta un
millén de registros, aunque puede ser complejo y lento. En este estudio, fue posible
conocer la distribucion de las notificaciones de efectos adversos por medicamento y sexo,
grupos de edad, etc. También fue posible conocer y ordenar los efectos adversos mas

notificados y los medicamentos implicados.

Sobre el conjunto de datos seleccionado y depurado, se aplicd un modelo de aprendizaje
automatizado basado en el algoritmo J48 implementado en el aplicativo Weka. Sus
resultados, cuya comprension se facilitod al disponer como referencia del analisis realizado
con herramientas convencionales, fueron utiles cuando se buscé la asociacion entre efecto
adverso, sexo y medicamento, ya que permiten visualizar (y en cierta medida cuantificar),
para cada efecto adverso el medicamento mas frecuentemente asociado. El modelo tiene
un funcionamiento peor cuando se analiza la relacion efecto adverso-grupo de edad y

medicamento, debido a la menor calidad de los datos de partida.
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ANEXO 1: Resultados J48 sobre subset1

=== Run information ===

Scheme: weka.classifiers.trees.J48 -C 0.25 -M 2
Relation:  subset1
Instances: 40643
Attributes: 3
Efecto
sex
clase
Test mode: 10-fold cross-validation

=== Classifier model (full training set) ===

J48 pruned tree

Efecto = Abdominal discomfort

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (28.0/15.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (31.0/15.0)

Efecto = Abdominal distension

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (22.0/10.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (46.0/20.0)

Efecto = Abdominal pain

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (102.0/68.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (104.0/55.0)

Efecto = Abdominal pain upper

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (64.0/35.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (59.0/29.0)

Efecto = Acute kidney injury

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (143.0/94.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (272.0/169.0)

Efecto = Adrenal disorder

| sex=F:IPILIMUMAB (24.0/16.0)

| sex=M: PEMBROLIZUMAB (48.0/31.0)

Efecto = Adrenal insufficiency

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (123.0/88.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (271.0/190.0)

Efecto = Adrenocorticotropic hormone deficiency: IPILIMUMAB (136.0/90.0)
Efecto = Alanine aminotransferase increased: ATEZOLIZUMAB (225.0/146.0)
Efecto = Alopecia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (73.0/47.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (28.0/17.0)

Efecto = Altered state of consciousness

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (21.0/14.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (59.0/38.0)

Efecto = Anaemia: ATEZOLIZUMAB (543.0/317.0)
Efecto = Anaphylactic reaction: NIVOLUMAB (57.0/30.0)
Efecto = Anxiety: NIVOLUMAB (72.0/24.0)

Efecto = Arthralgia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (200.0/86.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (183.0/108.0)

Efecto = Arthritis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (39.0/25.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (51.0/26.0)

Efecto = Ascites: ATEZOLIZUMAB (219.0/99.0)

Efecto = Aspartate aminotransferase increased: ATEZOLIZUMAB (217.0/142.0)
Efecto = Asthenia

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (212.0/115.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (283.0/137.0)

Efecto = Atrial fibrillation

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (30.0/18.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (111.0/63.0)

Efecto = Autoimmune disorder

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (13.0/5.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (17.0/8.0)

Efecto = Autoimmune hepatitis: NIVOLUMAB (59.0/35.0)
Efecto = Back pain: NIVOLUMAB (203.0/105.0)

Efecto = Blister: NIVOLUMAB (74.0/25.0)

Efecto = Blood alkaline phosphatase increased: ATEZOLIZUMAB (40.0/21.0)
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Efecto = Blood bilirubin increased: ATEZOLIZUMAB (72.0/36.0)
Efecto = Blood creatine phosphokinase increased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (23.0/12.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (55.0/38.0)

Efecto = Blood creatinine increased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (50.0/28.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (98.0/62.0)

Efecto = Blood glucose increased: PEMBROLIZUMAB (62.0/33.0)
Efecto = Blood pressure decreased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (30.0/14.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (38.0/18.0)

Efecto = Blood pressure increased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (118.0/37.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (94.0/33.0)

Efecto = Blood thyroid stimulating hormone increased: PEMBROLIZUMAB (64.0/22.0)
Efecto = Brain oedema: NIVOLUMAB (51.0/33.0)

Efecto = Cardiac arrest

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (24.0/14.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (41.0/26.0)

Efecto = Cardiac disorder

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (20.0/10.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (27.0/11.0)

Efecto = Cardiac failure

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (78.0/40.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (123.0/87.0)

Efecto = Cellulitis: NIVOLUMAB (69.0/44.0)

Efecto = Cerebral haemorrhage

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (19.0/6.0)

| sex =M: ATEZOLIZUMAB (37.0/21.0)

Efecto = Cerebral infarction

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (28.0/14.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (65.0/44.0)

Efecto = Cerebrovascular accident: NIVOLUMAB (91.0/46.0)
Efecto = Chest pain

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (43.0/25.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (74.0/35.0)

Efecto = Chills

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (42.0/20.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (73.0/45.0)

Efecto = Cholangitis

| sex=F: NIVOLUMAB (37.0/25.0)

| sex=M: PEMBROLIZUMAB (46.0/27.0)

Efecto = Cholangitis sclerosing

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (15.0/8.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (33.0/20.0)

Efecto = Cholecystitis: PEMBROLIZUMAB (61.0/37.0)
Efecto = Chronic obstructive pulmonary disease: NIVOLUMAB (48.0/26.0)
Efecto = Colitis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (154.0/101.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (210.0/132.0)

Efecto = Colitis ulcerative

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (14.0/7.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (50.0/27.0)

Efecto = Condition aggravated: NIVOLUMAB (163.0/66.0)
Efecto = Confusional state

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (47.0/26.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (62.0/32.0)

Efecto = Constipation: NIVOLUMAB (380.0/214.0)
Efecto = Contusion: NIVOLUMAB (47.0/13.0)

Efecto = Cough

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (99.0/53.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (124.0/63.0)

Efecto = COVID-19: NIVOLUMAB (291.0/176.0)

Efecto = C-reactive protein increased

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (44.0/22.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (58.0/39.0)

Efecto = Cytokine release syndrome: IPILIMUMAB (130.0/76.0)
Efecto = Cytopenia

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (19.0/10.0)

| sex=M: PEMBROLIZUMAB (28.0/13.0)

Efecto = Decreased appetite

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (308.0/173.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (503.0/281.0)

Efecto = Deep vein thrombosis: NIVOLUMAB (79.0/49.0)
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Efecto = Dehydration

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (93.0/55.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (133.0/81.0)

Efecto = Delirium: NIVOLUMAB (47.0/30.0)

Efecto = Depression: NIVOLUMAB (65.0/25.0)

Efecto = Dermatitis: NIVOLUMAB (46.0/27.0)

Efecto = Diabetes mellitus

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (51.0/29.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (83.0/44.0)

Efecto = Diabetic ketoacidosis: NIVOLUMAB (154.0/93.0)
Efecto = Diarrhoea

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (506.0/250.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (612.0/294.0)

Efecto = Discomfort: NIVOLUMAB (52.0/9.0)

Efecto = Disseminated intravascular coagulation

| sex=F: NIVOLUMAB (31.0/20.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (53.0/37.0)

Efecto = Dizziness: NIVOLUMAB (175.0/99.0)

Efecto = Drug eruption

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (39.0/22.0)

| sex=M:IPILIMUMAB (67.0/46.0)

Efecto = Drug intolerance: PEMBROLIZUMAB (48.0/23.0)
Efecto = Drug-induced liver injury: NIVOLUMAB (148.0/109.0)
Efecto = Dry mouth: NIVOLUMAB (108.0/40.0)

Efecto = Dry skin: NIVOLUMAB (95.0/31.0)

Efecto = Dysgeusia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (20.0/7.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (27.0/11.0)

Efecto = Dyspepsia: NIVOLUMAB (80.0/29.0)

Efecto = Dysphagia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (47.0/27.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (82.0/41.0)

Efecto = Dysphonia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (93.0/18.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (83.0/49.0)

Efecto = Dyspnoea: NIVOLUMAB (517.0/308.0)

Efecto = Embolism

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (25.0/13.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (23.0/8.0)

Efecto = Encephalitis: ATEZOLIZUMAB (72.0/50.0)

Efecto = Encephalopathy: NIVOLUMAB (69.0/40.0)

Efecto = Enterocolitis: NIVOLUMAB (124.0/79.0)

Efecto = Epistaxis

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (23.0/10.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (40.0/25.0)

Efecto = Erythema: NIVOLUMAB (137.0/79.0)

Efecto = Erythema multiforme

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (35.0/22.0)

| sex=M:IPILIMUMAB (65.0/41.0)

Efecto = Eyelid ptosis: PEMBROLIZUMAB (45.0/20.0)
Efecto = Facial paralysis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (19.0/12.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (26.0/15.0)

Efecto = Fall: NIVOLUMAB (169.0/81.0)

Efecto = Fatigue

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (448.0/211.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (486.0/216.0)

Efecto = Febrile neutropenia: ATEZOLIZUMAB (395.0/225.0)
Efecto = Feeling abnormal: PEMBROLIZUMAB (71.0/26.0)
Efecto = Fulminant type 1 diabetes mellitus: NIVOLUMAB (135.0/65.0)
Efecto = Gait disturbance

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (41.0/16.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (75.0/40.0)

Efecto = Gait inability

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (23.0/13.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (28.0/17.0)

Efecto = Gastritis: NIVOLUMAB (44.0/29.0)

Efecto = Gastrointestinal disorder: NIVOLUMAB (66.0/37.0)
Efecto = Gastrointestinal haemorrhage: NIVOLUMAB (70.0/42.0)
Efecto = Gastrointestinal perforation: PEMBROLIZUMAB (40.0/13.0)
Efecto = General physical health deterioration: NIVOLUMAB (317.0/175.0)
Efecto = Guillain-Barre syndrome: PEMBROLIZUMAB (50.0/34.0)
Efecto = Haematochezia: NIVOLUMAB (63.0/36.0)

Efecto = Haematuria
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| sex=F: PEMBROLIZUMAB (28.0/13.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (42.0/30.0)

Efecto = Haemoglobin decreased: PEMBROLIZUMAB (86.0/46.0)
Efecto = Haemophagocytic lymphohistiocytosis: ATEZOLIZUMAB (76.0/53.0)
Efecto = Haemoptysis: ATEZOLIZUMAB (51.0/34.0)
Efecto = Haemorrhage: NIVOLUMAB (65.0/36.0)

Efecto = Headache

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (167.0/81.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (121.0/59.0)

Efecto = Heart rate increased: NIVOLUMAB (49.0/25.0)
Efecto = Hepatic cytolysis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (37.0/19.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (51.0/28.0)

Efecto = Hepatic enzyme increased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (66.0/34.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (54.0/32.0)

Efecto = Hepatic failure

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (40.0/24.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (83.0/52.0)

Efecto = Hepatic function abnormal

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (133.0/83.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (275.0/203.0)

Efecto = Hepatitis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (85.0/53.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (72.0/46.0)

Efecto = Hepatotoxicity: PEMBROLIZUMAB (92.0/46.0)
Efecto = Herpes zoster

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (23.0/14.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (23.0/13.0)

Efecto = Hypercalcaemia: NIVOLUMAB (54.0/32.0)
Efecto = Hyperglycaemia

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (44.0/26.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (78.0/45.0)

Efecto = Hyperkalaemia: ATEZOLIZUMAB (91.0/48.0)
Efecto = Hypersensitivity: NIVOLUMAB (72.0/42.0)
Efecto = Hypertension: PEMBROLIZUMAB (597.0/241.0)
Efecto = Hyperthyroidism

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (112.0/60.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (99.0/61.0)

Efecto = Hypoaesthesia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (57.0/38.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (50.0/23.0)

Efecto = Hypoalbuminaemia: ATEZOLIZUMAB (59.0/26.0)
Efecto = Hypoglycaemia: NIVOLUMAB (44.0/23.0)
Efecto = Hypokalaemia

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (107.0/54.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (65.0/39.0)

Efecto = Hyponatraemia: ATEZOLIZUMAB (223.0/146.0)
Efecto = Hypophysitis: NIVOLUMAB (114.0/61.0)

Efecto = Hypopituitarism

| sex=F: NIVOLUMAB (40.0/25.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (108.0/59.0)

Efecto = Hypotension: NIVOLUMAB (171.0/98.0)

Efecto = Hypothalamo-pituitary disorder: NIVOLUMAB (52.0/33.0)
Efecto = Hypothyroidism

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (291.0/111.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (300.0/201.0)

Efecto = Hypoxia

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (50.0/29.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (48.0/30.0)

Efecto = lleus: NIVOLUMAB (52.0/33.0)

Efecto = lll-defined disorder: PEMBROLIZUMAB (69.0/7.0)
Efecto = lliness

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (39.0/15.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (46.0/26.0)

Efecto = Immune thrombocytopenia: PEMBROLIZUMAB (64.0/41.0)
Efecto = Immune-mediated adrenal insufficiency

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (19.0/10.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (39.0/25.0)

Efecto = Immune-mediated dermatitis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (46.0/21.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (85.0/48.0)

Efecto = Immune-mediated encephalitis

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (18.0/9.0)
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| sex=M: NIVOLUMAB (27.0/18.0)

Efecto = Immune-mediated enterocolitis: NIVOLUMAB (361.0/200.0)
Efecto = Immune-mediated hepatic disorder: PEMBROLIZUMAB (301.0/133.0)
Efecto = Immune-mediated hepatitis: NIVOLUMAB (129.0/71.0)
Efecto = Immune-mediated hypothyroidism: PEMBROLIZUMAB (136.0/38.0)
Efecto = Immune-mediated lung disease: NIVOLUMAB (182.0/116.0)
Efecto = Immune-mediated myocarditis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (55.0/19.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (107.0/61.0)

Efecto = Immune-mediated myositis: NIVOLUMAB (84.0/49.0)
Efecto = Immune-mediated pancreatitis: PEMBROLIZUMAB (46.0/23.0)
Efecto = Immune-mediated renal disorder: PEMBROLIZUMAB (57.0/19.0)
Efecto = Immune-mediated thyroiditis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (24.0/13.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (28.0/14.0)

Efecto = Infection

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (54.0/33.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (62.0/42.0)

Efecto = Inflammation: PEMBROLIZUMAB (58.0/30.0)

Efecto = Infusion related reaction: NIVOLUMAB (115.0/79.0)

Efecto = Insomnia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (45.0/18.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (57.0/23.0)

Efecto = Interstitial lung disease: ATEZOLIZUMAB (516.0/373.0)
Efecto = Intestinal obstruction: NIVOLUMAB (88.0/36.0)

Efecto = Jaundice

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (18.0/11.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (30.0/17.0)

Efecto = Large intestine perforation

| sex=F: NIVOLUMAB (24.0/14.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (21.0/13.0)

Efecto = Leukopenia: NIVOLUMAB (92.0/41.0)

Efecto = Liver disorder: IPILIMUMAB (280.0/189.0)

Efecto = Liver function test increased: PEMBROLIZUMAB (45.0/29.0)
Efecto = Loss of consciousness

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (26.0/12.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (44.0/21.0)

Efecto = Lung disorder

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (25.0/17.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (85.0/49.0)

Efecto = Lymphadenopathy: PEMBROLIZUMAB (60.0/26.0)

Efecto = Lymphocyte count decreased: ATEZOLIZUMAB (92.0/21.0)
Efecto = Malaise

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (249.0/96.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (316.0/204.0)

Efecto = Memory impairment: NIVOLUMAB (52.0/22.0)

Efecto = Mucosal inflammation

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (37.0/19.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (35.0/17.0)

Efecto = Multiple organ dysfunction syndrome: NIVOLUMAB (73.0/47.0)
Efecto = Muscle spasms

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (26.0/7.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (36.0/12.0)

Efecto = Muscular weakness: NIVOLUMAB (172.0/118.0)

Efecto = Myalgia: PEMBROLIZUMAB (171.0/94.0)

Efecto = Myasthenia gravis: PEMBROLIZUMAB (165.0/105.0)
Efecto = Myelosuppression: PEMBROLIZUMAB (275.0/136.0)
Efecto = Myocardial infarction: NIVOLUMAB (82.0/47.0)

Efecto = Myocarditis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (86.0/56.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (149.0/96.0)

Efecto = Myositis: PEMBROLIZUMAB (146.0/92.0)

Efecto = Nasopharyngitis: NIVOLUMAB (67.0/33.0)

Efecto = Nausea

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (318.0/180.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (339.0/160.0)

Efecto = Nephritis: NIVOLUMAB (44.0/30.0)

Efecto = Neuropathy peripheral: PEMBROLIZUMAB (227.0/134.0)
Efecto = Neutropenia: PEMBROLIZUMAB (322.0/184.0)

Efecto = Neutrophil count decreased: ATEZOLIZUMAB (422.0/243.0)
Efecto = Non-small cell lung cancer: IPILIMUMAB (92.0/37.0)

Efecto = Oedema: PEMBROLIZUMAB (65.0/39.0)

Efecto = Oedema peripheral

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (56.0/30.0)
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| sex=M: NIVOLUMAB (89.0/52.0)

Efecto = Oesophagitis: NIVOLUMAB (46.0/23.0)
Efecto = Oral pain

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (24.0/10.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (23.0/6.0)

Efecto = Oxygen saturation decreased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (25.0/15.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (47.0/26.0)

Efecto = Pain

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (127.0/73.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (149.0/80.0)

Efecto = Pain in extremity

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (87.0/47.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (84.0/48.0)

Efecto = Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome
| sex=F: PEMBROLIZUMAB (100.0/23.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (100.0/52.0)

Efecto = Pancreatitis

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (39.0/25.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (50.0/34.0)

Efecto = Pancytopenia

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (61.0/36.0)

| sex=M: PEMBROLIZUMAB (64.0/42.0)

Efecto = Paraesthesia: NIVOLUMAB (73.0/34.0)
Efecto = Pemphigoid: NIVOLUMAB (130.0/55.0)
Efecto = Pericardial effusion

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (38.0/21.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (56.0/28.0)

Efecto = Peripheral sensory neuropathy: ATEZOLIZUMAB (45.0/18.0)
Efecto = Peripheral swelling: PEMBROLIZUMAB (104.0/56.0)
Efecto = Platelet count decreased

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (265.0/115.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (235.0/152.0)

Efecto = Pleural effusion

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (89.0/52.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (149.0/101.0)

Efecto = Pneumocystis jirovecii pneumonia: PEMBROLIZUMAB (50.0/32.0)
Efecto = Pneumonia: NIVOLUMAB (574.0/362.0)
Efecto = Pneumonia aspiration

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (15.0/8.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (92.0/61.0)

Efecto = Pneumonia bacterial: NIVOLUMAB (65.0/44.0)
Efecto = Pneumonitis

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (116.0/85.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (250.0/171.0)

Efecto = Pneumothorax

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (26.0/13.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (58.0/38.0)

Efecto = Productive cough: NIVOLUMAB (48.0/25.0)
Efecto = Proteinuria

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (103.0/30.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (96.0/35.0)

Efecto = Pruritus: NIVOLUMAB (376.0/203.0)

Efecto = Psoriasis: PEMBROLIZUMAB (63.0/37.0)
Efecto = Pulmonary embolism: NIVOLUMAB (168.0/103.0)
Efecto = Pulmonary oedema: PEMBROLIZUMAB (53.0/37.0)
Efecto = Pulmonary toxicity

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (23.0/14.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (126.0/93.0)

Efecto = Pyrexia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (423.0/266.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (533.0/348.0)

Efecto = Radiation pneumonitis: DURVALUMAB (141.0/60.0)
Efecto = Rash

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (321.0/181.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (456.0/283.0)

Efecto = Rash maculo-papular

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (55.0/28.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (53.0/37.0)

Efecto = Rash pruritic

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (50.0/21.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (54.0/29.0)

Efecto = Renal disorder: NIVOLUMAB (110.0/73.0)
Efecto = Renal failure
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| sex=F: PEMBROLIZUMAB (55.0/31.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (115.0/66.0)

Efecto = Renal impairment: PEMBROLIZUMAB (305.0/124.0)
Efecto = Respiratory failure

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (68.0/46.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (117.0/81.0)

Efecto = Rhabdomyolysis: NIVOLUMAB (56.0/39.0)
Efecto = Rheumatoid arthritis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (41.0/17.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (39.0/22.0)

Efecto = Secondary adrenocortical insufficiency: NIVOLUMAB (93.0/56.0)
Efecto = Seizure: NIVOLUMAB (105.0/64.0)

Efecto = Sepsis: NIVOLUMAB (299.0/189.0)

Efecto = Septic shock

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (34.0/21.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (72.0/46.0)

Efecto = Skin disorder

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (52.0/23.0)

| sex = M:IPILIMUMAB (90.0/60.0)

Efecto = Skin exfoliation: NIVOLUMAB (58.0/23.0)
Efecto = Skin toxicity: PEMBROLIZUMAB (50.0/25.0)
Efecto = Skin ulcer: NIVOLUMAB (51.0/20.0)

Efecto = Somnolence

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (48.0/20.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (75.0/22.0)

Efecto = Stevens-Johnson syndrome

| sex=F: NIVOLUMAB (28.0/18.0)

| sex=M: PEMBROLIZUMAB (47.0/32.0)

Efecto = Stomatitis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (137.0/63.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (128.0/76.0)

Efecto = Syncope

| sex=F: ATEZOLIZUMAB (38.0/23.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (44.0/28.0)

Efecto = Tachycardia: NIVOLUMAB (48.0/28.0)
Efecto = Taste disorder: NIVOLUMAB (140.0/48.0)
Efecto = Thrombocytopenia

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (154.0/71.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (159.0/100.0)

Efecto = Thrombosis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (29.0/15.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (41.0/20.0)

Efecto = Thyroid disorder

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (75.0/31.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (75.0/47.0)

Efecto = Thyroiditis

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (51.0/24.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (68.0/37.0)

Efecto = Toxic epidermal necrolysis: PEMBROLIZUMAB (54.0/32.0)
Efecto = Toxicity to various agents: PEMBROLIZUMAB (65.0/30.0)
Efecto = Transaminases increased: PEMBROLIZUMAB (45.0/28.0)
Efecto = Tremor

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (27.0/10.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (30.0/15.0)

Efecto = Tubulointerstitial nephritis: PEMBROLIZUMAB (117.0/74.0)
Efecto = Tumour haemorrhage

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (11.0/6.0)

| sex=M: ATEZOLIZUMAB (37.0/20.0)

Efecto = Type 1 diabetes mellitus

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (58.0/38.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (93.0/58.0)

Efecto = Type 2 diabetes mellitus

| sex =F: PEMBROLIZUMAB (14.0/5.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (34.0/24.0)

Efecto = Urinary tract infection: ATEZOLIZUMAB (212.0/129.0)
Efecto = Urticaria

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (39.0/18.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (35.0/21.0)

Efecto = Uveitis: NIVOLUMAB (69.0/29.0)

Efecto = Vision blurred

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (32.0/17.0)

| sex =M: NIVOLUMAB (31.0/17.0)

Efecto = Visual impairment: NIVOLUMAB (46.0/20.0)
Efecto = Vitiligo: PEMBROLIZUMAB (49.0/24.0)
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Efecto = Vomiting

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (205.0/130.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (210.0/105.0)
Efecto = Weight decreased

| sex=F: PEMBROLIZUMAB (152.0/67.0)

| sex=M: NIVOLUMAB (242.0/86.0)

Efecto = Weight increased: NIVOLUMAB (82.0/41.0)
Efecto = White blood cell count decreased: ATEZOLIZUMAB (314.0/187.0)

Number of Leaves : 383

Size of the tree : 506

Time taken to build model: 0.12 seconds

=== Stratified cross-validation ===
=== Summary ===

Correctly Classified Instances 17470
Incorrectly Classified Instances 23173

Kappa statistic 0.1873
Mean absolute error 0.1963
Root mean squared error 0.3151
Relative absolute error 92.4471 %
Root relative squared error 96.7169 %
Total Number of Instances 40643

=== Detailed Accuracy By Class ===

TP Rate FP Rate Precision Recall

0,634 0,439 0,422
0,093 0,025 0,329
0,507 0,250 0,469
0,259 0,100 0,382
0,000 0,000 ?
0,056 0,002 0,555
0,000 0,000 *?
Weighted Avg. 0,430 0,246 7

=== Confusion Matrix ===

a b ¢ d
8671 407 3371 1198
2528 436 1086 598
4763 224 6257 1084

351 8 159 62
679 19 342 321
94 7 31 14
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42.984 %
57.016 %

0,634
0,093
0,507
0,259
0,000
0,056
0,000
0,430

e g <--classified as

0 0| a=NIVOLUMAB

0 0| b=IPILIMUMAB

0 0| c¢=PEMBROLIZUMAB
3438 2252099 2025 0 19 0| d=ATEZOLIZUMAB

0 0| e=AVELUMAB

0 0| f=DURVALUMAB

0 0| g=CEMIPLIMAB

F-Measure MCC ROC Area PRC Area Class

0,507
0,146
0,487
0,309
?

0,102
?

?

0,184
0,123
0,251
0,187
?

0,169
?

?

0,644
0,689
0,672
0,672
0,659
0,697
0,579
0,665

0,468
0,230
0,485
0,334
0,035
0,131
0,006
0,400

NIVOLUMAB
IPILIMUMAB
PEMBROLIZUMAB
ATEZOLIZUMAB
AVELUMAB
DURVALUMAB
CEMIPLIMAB
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