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GLOSSARI D’ABREVIACIONS

ADN: acid desoxiribonucleic.

ARN: acid ribonucleic.

EA: esdeveniment advers.

EMA: European Medicines Agency.

Enpr-EMA: European Network for Paediatric Research at the EMA.

FDA: Food and Drug Administration.

MeSH: Medical Subject Heading.

NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut.

OR: odds ratio.

PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamientos en HEMAtologia.

PRAC: Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee.

RAM: reaccidé adversa a medicaments.

RR: risc relatiu.

STROBE: Strengthening The Reporting of OBservational studies in Epidemiology.

TPMT: tiopurina metiltransferasa.
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Historia de la farmacovigilancia

L'Organitzacid Mundial de la Salut (OMS) defineix la farmacovigilancia com la ciéncia que
engloba les activitats relacionades amb la deteccid, avaluacié, comprensid i prevencié dels

efectes adversos i els problemes relacionats amb I’is de farmacs™.

La historia de la farmacovigilancia s’inicia I'any 1848, quan una noia jove del nord d’Anglaterra
anomenada Hannah Greener va morir després de rebre cloroform com a anestesic per a la
cirurgia d’una ungla del peu infectada. Es va investigar la causa de la mort de la pacient, pero
no va ser possible esbrinar-ne |'etiologia definitiva: probablement fos per una arritmia letal o
una broncoaspiracié. Es va dur a terme una investigacié posterior que es va publicar a la

revista The Lancet I'any 1893°,

En els anys 1930 i 1940, la introduccié dels antibiotics com la penicil-lina i les sulfamides va
marcar l'inici d’'una nova etapa en la terapéutica farmacologica moderna. No obstant, ja es
coneixia que els farmacs podien causar reaccions adverses”. El primer accident greu va ocorrer
als Estats Units d’America: la comercialitzaci6 d’'un nou xarop de sulfanilamida amb
dietilenglicol com a dissolvent, sense haver dut a terme cap estudi toxicologic previ, va causar
107 morts per insuficiéncia renal relacionades amb aquest excipient®®. Aquest incident va
causar que la Food and Drug Administration (FDA) creés la Federal Food, Drug and Cosmetic
Act I'any 1938 amb I'objectiu de regular la industria en el sistema de salut publica i garantir
que un farmac hagués demostrat la seva seguretat abans de la seva aprovacio i
comercialitzacié, aixi com introduir la possibilitat d’inspeccions en les fabriques

farmacéutiques™”.

Pero el fet clau en la historia de la farmacovigilancia data de I'any 1961. La talidomida es va
comercialitzar I'any 1956 com a un farmac hipnotic i sedant, i com a antiemétic per a les dones
embarassades. Les dades requerides per a la comercialitzacio als anys 50 — 60 incloien estudis
en animals que havien demostrat resultats “tranquil-litzadors” en ratolins, sense evidencia
d’efectes teratogeénics. A més, el concepte de “barrera placentaria” que es tenia en aquella
época proporcionava una defensa al fetus de possibles toxics. L'éxit de la talidomida al mercat
va ser rapid per I'aparent bona tolerabilitat, ja que l'alternativa de que es disposava llavors

eren els barbitdrics, amb problemes de seguretat i d’elevat risc de sobredosi*”.

Aixi doncs, el 1960 es van reportar els primers casos de malformacions congenites poc
freqiients (com la focomelia i I'agenésia d’extremitats), atribuibles inicialment als assaigs amb

armes nuclears. A la tardor de 1961, el Dr. Widuking Lenz al congrés de genetica de Dusseldorf
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i el Dr. William McBride en una carta a I’editor de la revista The Lancet, van aportar evidéncia a
favor de la relacié causal entre la talidomida i les malformacions observades. En la publicacié
de The Lancet, el Dr. McBride va informar d’'un augment del 1,5% fins a gairebé el 20% de la
incidencia de malformacions en els fills de dones exposades a talidomida durant I'embaras.
Entre els infants amb focomélia també es van identificar altres malformacions més habituals,
com cardiopaties congénites, atrésia i/o estenosi del tub digestiu, microcefalia, anencefalia, i
malformacions renals, de la cara i dels organs dels sentits. Els estudis posteriors de teratogénia

amb animals, especialment en conills, van demostrar el potencial teratogenic del farmac™>®.

Afortunadament no se’n van notificar casos als Estats Units, ja que la talidomida mai va ser
comercialitzada, degut a que la Federal Food, Drug and Cosmetic Act de I'any 1938 suposava
un marc molt més restrictiu per a la comercialitzacié de farmacs en aquell pais*. La FDA va
demanar a la Dra. Frances Oldham Kelsey que valorés la documentacid per al registre previa la
comercialitzacid de la talidomida. Aquesta farmacodloga va impedir el registre de la talidomida
al mercat nord-america, a pesar de les fortes pressions del laboratori, ja que considerava que
la suposada innocuitat del farmac sobre el fetus no estava demostrada, i es requerien més
dades®. La Dra. Kelsey va ser premiada amb una distincié presidencial per la seva tasca en
protegir a la poblacié nord-americana dels perills de la talidomida i per la seva contribucid a un

canvi en la legislacié vigent™”.

Es van notificar més de 12.000 casos de malformacions al mén, principalment a Europa,
Australia i Canada, fet que va causar la retirada del farmac del mercat I'any 1962. Una
posterior revisio dels estudis experimentals duts a terme en la fase préevia a la comercialitzacié
va concloure que s’havien publicat i malinterpretat dades toxicologiques, i que algunes

d’aquestes eren insuficients o erronies™”.

La tragedia de la talidomida no va tenir uns efectes immediats, malgrat va comportar una nova
percepcié dels riscos dels medicaments i la modificacié d’algunes legislacions nacionals. Va
posar en evidéncia diversos problemes i qlestions critiques en relacié a I'Us de farmacs,
especialment a Europa: la fiabilitat dels estudis amb animals, les practiques de la industria
farmaceutica, i la importancia del seguiment dels farmacs en una etapa postcomercialitzacio,
especialment en relacié a la seguretat®. En conseqiiéncia, el 1964 es va crear la primera
Targeta Groga al Regne Unit, es va estimular la creacié de legislacié a nivell europeu I'any 1965
(EC Directive 65/65), i es va fundar el Boston Collaborative Drug Surveillance Program, un grup

de treball que va dur a terme estudis epidemiolodgics d’efectes adversos en el medi
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intrahospitalari. Més endavant, I'OMS va crear el Programme for International Drug

Monitoring, que va incloure 10 paisos que van dur a terme diversos estudis observacionals®.

A escala europea, I'any 1965 la Comunitat Economica Europea va crear disposicions legals,
reglamentaries i administratives relacionades amb els medicaments (Council Directive
65/65/EEC). Pero no va ser fins 'any 1995 que es va fundar I’Agéncia Europea de Medicaments
(EMA) amb I'objectiu d’harmonitzar la feina de les agencies reguladores de medicaments
nacionals, i protegir la salut publica i animal mitjancant I'avaluacié de medicaments sota
estandards cientifics i rigorosos tot proveint d’informacié independent i amb base cientifica
sobre medicaments®®. 'EMA ha anat ampliant les funcions progressivament, entre les quals
cal destacar la normativa sobre malalties minoritaries (any 2000) i farmacs en pediatria (2006),
la creacié de la base de dades de farmacovigilancia Eudravigilance (2001) i la creacié del
Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee (PRAC, 2012), que juga un paper important

en la monitoritzacié de la seguretat dels medicaments a Europa®.

A nivell espanyol, una Ordre Ministerial de novembre de I'any 1973 (Boletin Oficial del Estado,
n2287, 30 de novembre de 1973) establia les bases i el marc de treball de la farmacovigilancia
a I'Estat espanyol i recomanava tant als metges com als laboratoris farmaceutics la notificacio
de reaccions adverses al Centro Nacional de Farmacobiologia®™. Perd el primer sistema de
farmacovigilancia data del maig de 1982, quan el Fondo de Investigaciones Sanitarias de la
Seguridad Social va finangar un projecte de recerca per a iniciar un sistema de notificacié
voluntaria de reaccions adverses a medicaments a Catalunya, liderat per la Division de
Farmacologia Clinica de la Universitat Autonoma de Barcelona. En aquest projecte, es va
construir una base de dades d’Us de medicaments amb les xifres de consum com a
denominador i es va crear un equip multidisciplinari amb metges de gairebé totes les
especialitats meédiques. A més, es va redactar i difondre un triptic groc que explicava la

necessitat de la farmacovigilancia, la finalitat del programa i el seu funcionament®.

L'any 1985 es va crear el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, que va ser coordinat pel
centre autonomic de Catalunya i que alhora va ser el representant espanyol en el Programa
Internacional de Farmacovigilancia de I'OMS fins I'any 1991. A partir de 1992, aquestes
tasques van ser desenvolupades per I"’Area de Farmacologia Clinica del Centro Nacional de
Farmacobiologia del Instituto Carlos Ill de Majadahonda, Madrid. Actualment, el Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia integra 17 centres autondomics i |’Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios. La base de dades FEDRA recull totes les notificacions de
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sospites de reaccions adverses dels centres autonomics, que de manera periodica les

transfereix a la base de dades europea Eudravigilance®®.
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Conceptes en farmacovigilancia

Hi ha hagut un interes creixent en la recerca en el camp de la seguretat del pacient associada a
I’Gs de farmacs. Per aix0, a finals de la década dels 90 es va produir un debat important amb
I’objectiu de definir la terminologia utilitzada de la manera més correcta i acurada. No obstant,

la terminologia pot ser confusa per a aquells professionals no habituats al seu us’.

Un esdeveniment advers (EA) es defineix com “qualsevol incidencia médica adversa que es
pugui presentar durant el tractament amb un producte farmacéutic, perd sense que

necessariament existeixi una relacié causal entre I'incident i el producte farmacéutic”™®. L

‘any
1972, I'OMS va definir les reaccions adverses a medicaments (RAM) com “una resposta a un
farmac que és nociva i no intencionada, i que ocorre a les dosis normalment utilitzades en
humans per a la profilaxi, diagnostic o tractament d’'una malaltia, o per a la modificacié d’una
funcié fisiologica™®. Finalment, els errors de medicacié es defineixen com qualsevol
esdeveniment prevenible que pot causar o conduir a un Us inapropiat o a un dany en el pacient
mentre el farmac estigui sota control del professional de salut o del pacient. La gran majoria
d’errors de medicacié no suposen un dany en el pacient, i s’estima que la probabilitat de dany

al pacient és menor de I'1%°. A la figura 1 s’hi pot veure una representacié grafica dels

conceptes d’EA, RAM i error de medicacio.

Figura 1. Relaci6 entre EA, RAM i error de medicacié. Figura adaptada de Nebeker et al°.

ERRORS DE

MEDICACIO

L’any 2000, Edwards i Aronson van proposar una nova definicié de RAM, ja que no compartien

completament els termes utilitzats en la definicié de I’'OMS™. Per a Edwards i Aronson, una
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RAM es definia com “una reaccié apreciablement desagradable o nociva, resultat d’'una
intervencié relacionada amb I'Gs d’un producte medicinal, que prediu el risc d’'una futura
administracié i justifica la prevencié o el tractament especific, I'alteracié del regim de

710

dosificacié o la retirada del producte Dins la seva definicié, Edwards i Aronson van

classificar les RAM en 6 categories diferents, segons el seu mecanisme de produccié':

- Tipus A (Augmented): son reaccions habituals, relacionades amb el mecanisme d’accié

del farmac, previsibles i amb baixa mortalitat.

- Tipus B (Bizarre): sén reaccions poc freqiients, no relacionades amb el mecanisme

d’accio, imprevisibles i amb una elevada mortalitat.

- Tipus C (Chronic): son reaccions poc freqlients relacionades amb la dosi acumulada del

farmac.

- Tipus D (Delayed): sén reaccions poc frequents, habitualment dosi-dependents i que

ocorren o es fan clinicament rellevants un temps després de I'Gs del farmac.

- Tipus E (End of use): sén reaccions poc freqlients que ocorren poc després de la

retirada del farmac.

- Tipus F (Failure): son reaccions freqlients, dosi-dependents, que consisteixen en el

fracas del tractament i que sovint estan causades per interaccions farmacologiques.

En I'avaluacio de la relacié de causalitat entre un EA determinat i el farmac, se sol dur a terme
una valoracié individualitzada del cas clinic i de la possible imputabilitat del farmac en
I'episodi. Aquesta revisid del cas normalment inclou una valoracié de la relacié temporal entre
I’'Gs del farmac i I'EA, la fisiopatologia de I'EA, la preséncia de causes alternatives, la resposta

29,11
(o]

amb la retirada i la resposta amb la reexposici . Segons el grau de probabilitat, les RAM es

classifiquen en confirmades, probables, possibles o improbables.

Podem trobar diferents classificacions segons I'ambit d’4s o de publicacié™. En I'ambit
anglosaxdé és habitual que es mencioni I'algoritme de Naranjo'!, mentre que en I'ambit
francofon s'utilitza habitualment l'algoritme de Bégaud™. El Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia'® utilitza una versié modificada de I'algoritme de Karch i Lasagna'’, que
alhora és I'eina habitual utilitzada en medis hispanoparlants. S'utilitzen els mateixos cinc items
en l'avaluacié individualitzada del cas (és a dir: seqiiencia temporal, coneixement previ, el
desenllag després de la retirada, I'efecte de la reexposicio, si ocorre, i les causes alternatives),
perd s’estableixen diferents opcions i puntuacions per a cada item. La figura 2 mostra les
diferents opcions en l'avaluacid de causalitat utilitzant I'algoritme del Sistema Espanyol de

Farmacovigilancia®.
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Figura 2. Algoritme del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Aguirre et al., 2016)".
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El sumatori final de la puntuacié prediu el grau de probabilitat de la RAM. Aixi doncs, la

puntuacié final classifica la relacié causal en 5 categories™:

- Norelacionada: < 0 punts.
- Condicional: 1 -3 punts.

- Possible: 4 -5 punts.

- Probable: 6 — 7 punts.

- Definitiva: 8 punts.
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Per a unificar els criteris de gravetat entre diferents sistemes de farmacovigilancia, 'EMA va
proposar que les RAM considerades greus siguin aquelles que: causen la mort del pacient,
posen en perill la vida, requereixen ingrés hospitalari o perllonguen lingrés, causen
discapacitat o malformacions, o es consideren medicament significatives. D’altra banda,

aquelles RAM que no compleixen cap dels criteris previs es consideren no greus™.

L’objectiu principal de la farmacovigilancia és millorar I'atencid i la seguretat del pacient en
relaciéd a I'Us de medicaments, i donar suport als programes de salut publica proporcionant
informacid fiable i equilibrada per a |'avaluacié efica¢ del balang benefici — risc dels

medicaments™**¢,

Des d’un punt de vista clinic, és important documentar I'aparicié de la RAM en la historia
clinica del pacient i aportar-ne una descripcié adequada de cara a prevenir-ne la recurréncia.
D’altra banda, les agencies reguladores i els sistemes de farmacovigilancia encoratgen la
notificacié de les RAM no esperables o d’interés, com aquelles amb una naturalesa o gravetat
no consistent amb la informacid disponible, amb I'objectiu d’incrementar el coneixement del

perfil de seguretat dels farmacs’.

La preventabilitat o evitabilitat de les RAM és un terme important en l'avaluacié de la
seguretat relacionada amb I'Us de farmacs. No obstant, la seva avaluacid és complexa,

718 Alguns autors

comengant pel fet que no existeix una definici6 homogeénia del concepte
afirmen que les RAM es consideren prevenibles quan ocorren a causa d’un error de medicacid,
una contraindicacié, una dosi inapropiada del farmac, una manca de monitoritzacié, omissié

1819 per altra

d’una determinacié de nivells plasmatics toxics o una interaccié farmacologica
banda, altres autors afirmen que s’han de complir dos aspectes en relacid a la preventabilitat:
si un esdeveniment és evitable en abséncia d’error, i si ho és, de quines eines disposem per a

prevenir-ho'’.

Actualment hi ha diversos métodes per a avaluar la preventabilitat. Les escales més conegudes
i utilitzades en la literatura sén les escales de Shumock and Thorton® i I’escala modificada de

21
Hallas et al

, tot i que existeix un gran nombre d’altres escales'®. Pels motius mencionats
préviament, existeixen importants incerteses sobre la reproductibilitat, validesa externa i
rellevancia clinica d’aquestes escales®’. Una metaanalisi sobre RAM prevenibles en adults va
evidenciar I'heterogeneitat per a I'avaluacio de la preventabilitat, aixi com els resultats trobats,
que era aproximadament del 45% en pacients hospitalitzats i del 52% en pacients

. 2
ambulatoris®.
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Metodologia dels estudis en farmacovigilancia

Quan s’inicia el procés de comercialitzaciéd d’un farmac, el perfil de seguretat complet del
farmac no és del tot conegut. Aquesta manca d’evidéncia esta causada per dos motius
principals: per una banda, els assaigs clinics presenten una mida mostral i una durada
relativament curta, fet que limita la identificacié de RAM poc freqiients o de laténcia
perllongada; i per altra banda, les poblacions incloses en els assaigs clinics sovint presenten
unes caracteristiques diferents a la poblacié diana real que rebra el farmac (generalment tenen
menys comorbiditat en els assaigs), fet que suposa un problema de validesa externa de I'assaig
clinic i dificulta 'extrapolacié dels resultats de I'assaig a la practica clinica real®.

Per aquests motius, son necessaris estudis en una fase postcomercialitzacio, ja siguin impulsats
per les agéncies reguladores, per la industria farmacéutica, o per instituts i grups de recerca

independents®.

Els estudis postcomercialitzacié poden ser descriptius o analitics. Els estudis descriptius
pretenen generar hipotesis i intentar descriure I'aparicié d’esdeveniments relacionats amb el
farmac. En canvi, els estudis analitics tenen com a objectiu confirmar o rebutjar les hipotesis,

establir relacions causals entre farmacs i RAM, i calcular la magnitud del risc*.

No existeix un metode de recerca en RAM de referéncia. Els diferents métodes en recerca de

RAM es poden classificar en actius i passius®’

. Els métodes de farmacovigilancia actius sén
aquells que busquen coneixer completament el nombre de RAM a través d’un procés continu i
planejat préviament® . Per tant, podem entendre que els métodes passius sén aquells on no

es duu a terme un esfor¢ dinamic en la cerca de RAM.

De manera general, els métodes actius presenten una taxa de deteccié de RAM raonable pero
suposen una inversié de temps, personal especialitzat i recursos que dificulta la seva aplicacid
de manera rutinaria. Els metodes actius inclouen la monitoritzacié intensiva, I'is d’eines gatell
en la historia clinica (també conegudes en la literatura com a triggers), o I'explotacié de bases
de dades informatitzades, com poden ser els codis de diagnostic hospitalari o els registres de

25-27,2 \ .
>2723  per altra banda, els métodes passius presenten la

prescripcid i dispensacié ambulatoria
taxa de deteccid de RAM més baixa, no permeten calcular dades d’incidéncia per la manca de
la mida de la poblacié exposada, poden causar un biaix en la recol-lecciéd dels farmacs
sospitosos i depenen del grau de coneixement i motivacid del personal sanitari. Tot i les seves
limitacions, sén I’eina basica per a la deteccid de senyals de seguretat en farmacovigilancia pel

. . . N ., . ., . . 252
seu baix cost. L’exemple principal de métode passiu és la notificacié espontania®?®>°.
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La monitoritzacioé intensiva és un metode observacional que consisteix en seguir una cohort
de pacients exposats a un o més farmacs d’interés durant un periode determinat de temps. El
seguiment intensiu es pot dur a terme de diferents maneres: amb la visita conjunta amb
I'equip meédic, la revisid exhaustiva dels cursos clinics i/o les proves diagnostiques, la revisié
dels tractaments iniciats, etc. Aquesta modalitat proporciona dades en practica clinica real,
permet identificar senyals de RAM que potser inicialment no estaven contemplades, i permet
fer calculs d’incidéncia i de quantificacié del risc de RAM. A més, augmenta la sensibilitzacié
del personal sanitari a les RAM i pot contribuir a reduir I'aparici6 de RAM prevenibles. Per
contra, segons el metode de recollida de les dades triat (per exemple, enquestes), poden

produir-se biaixos per una descripcié poc detallada de la RAM que en limiti la seva validesa®"

26,28

L'ds de bases de dades informatitzades o de registres de malalties (mitjangant codis
diagnostics) o tractaments prescrits o dispensats ha presentat un interés creixent en les
ultimes dues décades en farmacoepidemiologia i en farmacovigilancia, ja que permet
comparar grups de pacients amb una determinada exposicié o patologia. Les bases de dades
poblacionals disposen d’'una mida mostral poblacional relativament estable, cosa que permet
calcular taxes d’incidéncia. No obstant, 'accés pot ser en ocasions dificultds, ja sigui per un

baix registre o per la dispersié de la informacié en diferents bases de dades****"%,

La notificacié espontania consisteix en la comunicacio i descripcié no planificada d’'una RAM
en un pacient concret, i es tracta del metode principal de recollida de dades de seguretat en
un context postcomercialitzacio. El personal sanitari, i recentment també els pacients, poden
notificar les sospites de RAM als centres de farmacovigilancia, que amb la informacié
disponible analitzen o avaluen la relacié causal entre la sospita de RAM i el/s farmac/s. La
funcid principal d’aquest metode és la deteccié de senyals de seguretat de RAM no conegudes,
poc freqlients i/o greus. Cal tenir en compte la infranotificacié de RAM, ja que s’estima que un
94% de les RAM ocorregudes no es notifiquen. Aquesta infranotificacié pot conduir a un retard
en la deteccio de senyals de seguretat, amb el corresponent risc per a la poblacid, i pot induir a
una falsa sensacioé de seguretat. No obstant, també es pot interpretar com un avantatge, ja
que només els casos greus i/o no esperables son notificats i podria facilitar la deteccié de

24,26-28,31
senyals®?¢ %83,

Inicialment es van realitzar estudis per a determinar les causes de la infranotificacid de les
RAM. L’'any 1986, el Dr. William Howard Wallace Inman va proposar una llista d’actituds

negatives que va definir com “els set pecats capitals” (tot i ser-ne 10) que afectaven la
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notificacié espontania. Una revisié sistematica posterior va concloure que la formacié en RAM
era clau per a millorar la seva deteccid i notificacid, i que els “pecats capitals” que més
habitualment s’hi relacionaven eren el desconeixement, la por al ridicul i la manca de
confianga en la sospita de RAM, l'excessiva confianca en la seguretat d'un farmac
comercialitzat, la indiferéncia i la peresa31. Per aquests motius, s’han dut a terme multiples
estudis amb la implementaciéd d’estratégies que tenen per objectiu millorar la taxa de
notificacié espontania de RAM, com la realitzacid d’activitats informatives i educatives, la
simplificacié en el formulari o el procediment de notificacid, la divulgacié o distribucié de
formularis, el suport d’un professional especialista en la valoraci6 de RAM, la proporcié
d’incentius materials o econdomics, etc. Dues revisions sistematiques van analitzar aquest
aspecte i van concloure que I'Us individual o combinat d’aquestes estratégies millorava la taxa
de notificacid de RAM, especialment aquelles que facilitaven I'accés i el procés de notificacio

espontania®®*>**

L'Us d’estrategies combinades de diferents metodes ha demostrat ser 'estrategia més eficient

per a augmentar el coneixement de la seguretat dels farmacs, i suggereix un interées creixent

en millorar I'atencio a les RAM**%,
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Marc institucional de la farmacovigilancia i dels estudis en pediatria

Amb l'objectiu de millorar el coneixement de la seguretat dels farmacs en una fase
postcomercialitzacid, independentment de la poblacié diana, 'EMA va iniciar a finals del 2013
un procediment per a identificar medicaments sotmesos a un seguiment particularment
rigords i inclou principis actius autoritzats per primera vegada a la Unié Europea a partir de I'1
de gener de 2011. Aquests farmacs estan subjectes a una monitoritzacié addicional, ja sigui per
una comercialitzacié recent (inferior a 5 anys), manca d’evidencia a llarg termini,
autoritzacions de comercialitzacié condicionades o en circumstancies especials, o principis
actius amb obligacions especifiques de registrar RAM. Aquests farmacs es poden identificar
facilment ja que estan marcats amb un triangle negre invertit en la capsa i en el full

d’informacié del producte®.

L’any 2007, I'OMS va publicar un informe titulat Better medicines for children, on feia palesa la
manca de formulacions especifiques per a nens en el llistat de farmacs considerats essencials,
especialment en paisos en vies de desenvolupament, i n’apuntava quatre motius: la falta
d’informacié cientifica, la manca de desenvolupament adequat del farmac, el fracas relatiu en
la comercialitzacid del farmac i la manca de personal, coneixements i informacié de prescripcié
per als professionals sanitaris i altres cuidadors per a garantir un Us adequat dels medicaments
per als nens. L'OMS concloia que cal treballar de forma conjunta per a millorar I'accés de la

poblacié pediatrica als farmacs essencials®”.

Per aix0, seguint aquesta linia de propostes iniciada per I'OMS, es van crear diferents
iniciatives per part de les principals agencies reguladores com 'EMA o la FDA. A nivell europeu,
al desembre de I'any 2006 es va publicar la European Union Paediatric Regulation (Regulation
[EC] N° 1901/2006), que va comencar a aplicar-se al gener de 2007°°. Aquesta normativa té

tres objectius principals:

1) Assegurar la recerca cientifica d’alta qualitat en el desenvolupament de farmacs per a
la poblacid pediatrica.

2) Assegurar, amb el temps, que la majoria dels medicaments utilitzats en poblacio
pediatrica estan especificament autoritzats per al seu Us, amb les formes i
formulacions apropiades.

3) Assegurar la disponibilitat d’informacié d’alta qualitat sobre farmacs utilitzats en

poblacié pediatrica.
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Es van acordar una serie de mesures, entre les quals es troben eines de suport a la recerca,
bases de dades i registres de necessitats en recerca de farmacs en pediatria, incentius per a
estimular la recerca de farmacs en poblacid pediatrica per a la industria farmaceutica, i la
creacié d’un comité expert pediatric (Paediatric Committee) a 'EMA, que té potestat en la
presa de decisions relacionades amb els plans d’investigacid pediatrica, aplagcaments i
exempcions®. Aixi doncs, I'any 2008 també es va crear la European Network for Paediatric
Research at the EMA (Enpr-EMA) per a establir una xarxa de recerca entre centres i
investigadors amb expertesa en dissenyar i dur a terme estudis en infants*’. L’Enpr-EMA
complementa els objectius de la European Union Paediatric Regulation, mitjancant accions per
a fomentar la recerca etica de qualitat sobre la seguretat i eficacia dels medicaments en
infants, establir xarxes de recerca eficients a nivell nacional i internacional, informar la
poblacié interessada sobre els assaigs clinics disponibles en fase de reclutament, i iniciar i
ajudar en discussions amb els comites d’etica sobre qiiestions rellevants en la investigacio en

infants®’.

L’any 2013 es va publicar un informe de resultats provisional als 5 anys de la implementacié de
la nova normativa, amb uns resultats optimistes pero que cal interpretar amb precaucié. Ha
augmentat el nombre de plans de recerca en pediatria (uns 600 entre 2007 i 2012), d’estudis
en marxa i de pacients en totes les franges d’edat (de 313 al 2007 a 39.895 I'any 2012); també
la dedicacié de recursos humans i economics (del 0,52% al 7,33% de la dedicacio del personal
de 'EMA a I'area de pediatria, i una inversié de 80 milions d’euros en recerca), un increment
de les indicacions i formulacions en pediatria, de la informacié disponible de seguretat, aixi
com de les col-laboracions internacionals i sol-licituds d’assessoria de suport metodologic i

etic®®.

No obstant, cal tenir en consideracid les limitacions d’aquest informe. Per una banda, el
periode de 5 anys es considera insuficient per a avaluar els resultats de les mesures de
promocié de la recerca en pediatria, ja que molts estudis romanien en marxa durant la
redaccié de I'informe, i per tant s’han de considerar provisionals en espera de poder avaluar-
ne I'impacte adequadament. Per altra banda, la nova regulacid exigeix que es tinguin en
compte els usos potencials en pediatria a I'hora de contemplar el pla de desenvolupament
d’un farmac. No obstant, aquesta necessitat terapeutica pot ser exclusiva en pacients adults i
pot no correspondre a una necessitat en la poblacié pediatrica. Aquesta normativa exclou les
malalties oncologiques pediatriques, ja que es consideren malalties orfes i es veuen encabides

en el marc regulador corresponent (Regulation EC N2 141/2000: the Orphan Regulation)*®.
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Finalment, els autors conclouen que el Paediatric Committee té la responsabilitat i la tasca de
comunicar els resultats al personal sanitari corresponent, evitar duplicitats en estudis, vetllar
per un equilibri entre la necessitat d’assaigs clinics i la vulnerabilitat de certs subgrups d’edat,
explorar metodes d’analisi alternatius per a reduir en la mesura possible la mida mostral dels

estudis, i monitoritzar els resultats en salut i en recerca de les mesures implementades36.

En relacié a I'Orphan Regulation, suposa un marc de treball que estableix criteris per a la
designacié de determinats farmacs com a medicaments orfes per a la prevencio, diagnostic o
tractament de malalties rares, i ofereix incentius per a la recerca, desenvolupament i
comercialitzacié de farmacs en aquestes malalties®®. Per a obtenir la designacié de

medicament orfe, el farmac en questié ha de complir els segiients criteris®:

- Finalitat preventiva, diagnostica o terapeutica d’una malaltia que amenaca la vida del
pacient o sigui cronicament debilitant.

- La prevalenca de la malaltia és inferior a 5 casos per 10.000 habitants o és poc
probable que la comercialitzacié del farmac generi benefici suficient per a justificar la
inversié necessaria per al seu desenvolupament.

- No es disposa de cap métode preventiu, diagnostic o terapéutic per a la indicacié
especifica, o ofereix un benefici clinic significatiu si es disposa d’una alternativa

farmacologica.

Malgrat els esforgos de les agéencies reguladores, la majoria d’estudis en pediatria sdn assaigs
clinics, i els estudis de farmacovigilancia i farmacoepidemiologia es veuen representats en
menor mesura. En aquesta linia, una revisio sistematica publicada I'any 2016 va incloure 268
estudis de farmacovigilancia en pediatria entre 1979 i 2013. Els autors van concloure que,
malgrat que el nombre i el percentatge d’estudis havia augmentat (72 publicacions [27%] entre
1979 i 2002, i 196 [73%] entre 2003 i 2013), la quantitat d’estudis en poblacié pediatrica
encara seguia essent molt baix en comparacié amb tots els estudis publicats I'any 2012 (33 de
3.197). Per aixo, els estudis postcomercialitzacié i la notificacié espontania sén encara més

importants en pediatria per a establir el perfil de seguretat dels farmacs*".
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Reaccions adverses a medicaments en adults

Les RAM sén una causa important de morbiditat i mortalitat en pacients d’edat adulta, i sén
entre la quarta i sisena causa de mort als Estats Units d’Ameérica. S’estima que a Europa soén la
causa d’aproximadament un 5% dels ingressos hospitalaris, que un 5% dels pacients ingressats

29,42 .
7. A més,

presentara una RAM durant I'ingrés, i que ocasionen gairebé 200.000 morts anuals
les RAM suposen un gran impacte economic en la despesa sanitaria anual, estimada en uns
1,56 bilions de dolars americans en costos hospitalaris directes, i 136,8 en costos sanitaris

434 Un estudi més recent

indirectes i d’aproximadament 2.500 dolars per pacient i RAM
publicat I'any 2018 va estimar la despesa de les RAM als Estats Units I'any 2016 en 528,4
bilions de dolars®. Segons 'OMS, aquesta despesa sanitaria supera els costs dels farmacs en
alguns paisos si es tenen en compte les despeses dels tractaments, ingressos hospitalaris,
cirurgies i perdua de productivitat”. Una analisi economica completa hauria d’incloure les
despeses del tractament de les RAM i el cost de la seva prevencid, que solen anar relacionats,

perd també hauria de considerar la perspectiva social de les RAM, tant de les greus (que poden

generar ingressos) com de les lleus (que poden causar baixes i incapacitats temporals)®.

S’han dut a terme un gran nombre de revisions sistematiques i metaanalisis que analitzen EA o
RAM que motiven l'ingrés hospitalari, ocorren durant I'ingrés hospitalari o en un medi
ambulatori, amb diferéncies en els criteris d’inclusio i exclusié definits, i per tant també en els

42454748 | 3 revisié més recent,

estudis finalment inclosos i analitzats i en els resultats notificats
publicada I'any 2015, va incloure poblacié pediatrica i adulta i va trobar un total de 47 articles
realitzats a Europa: 20 articles que donaven dades d’ingrés hospitalari per RAM, 10 que
avaluaven les RAM intrahospitalaries, 11 articles que avaluaven ambdds escenaris, i 6 estudis
en altres contexts (5 en un medi ambulatori i 1 estudi de morts hospitalaries relacionades amb
RAM). Aquesta revisio sistematica va evidenciar una incidencia mitjana de RAM del 4,6% (rang:
0,5-12,8%) com a causa d’ingrés; del 17,0% (rang: 1,7% — 50,9%) durant I’hospitalitzacio, i del
0,38 — 7,8% en un medi ambulatori*”. Els autors conclouen que els resultats observats sén

13454748 5 que l'elevada

similars als d’altres revisions sistematiques publicades préviament
variabilitat en molts dels aspectes metodologics i de presentacid dels resultats dificulta

I’extrapolacio dels resultats en la practica clinica real.

L'heterogeneitat metodologica va ser avaluada en una metaanalisi que va incloure 22 estudis
observacionals. Els autors van estimar una incidéncia del 16,9% de RAM en pacients
hospitalitzats, perd0 recomanaven interpretar amb precaucié el resultat, ja que I'analisi

d’heterogeneitat mostrava un I> del 99%. Les analisis de subgrups van confirmar que les causes
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de I'heterogeneitat observada es podien atribuir al calcul del risc de biaixos, a la mida mostral,
a la planta d’hospitalitzacié on s’havia dut a terme l'estudi i al métode d’identificacié de

RAM™®,

36



Reaccions adverses a medicaments en pediatria

Les RAM sdén una causa important de morbiditat i mortalitat en pacients de totes les edats,
incloent la poblacié pediatrica, i constitueixen un problema de salut publica gIobaI25'49'52. A més
dels problemes en la deteccid i notificacid preco¢ de les RAM mencionats préeviament,
s’afegeix la dificultat de I'infant d’expressar la seva experiéncia subjectiva en relacié a I'Gs de
farmacs. Per aquest motiu, hi ha una necessitat urgent de dissenyar métodes per a la deteccié
precoc de RAM en pediatria®. Diverses revisions sistematiques i metaanalisis que inclouen
estudis observacionals de RAM en pediatria van documentar una incidéncia en pacients
ingressats d’entre el 0,6% i el 16,8%, de '1,8% al 2,1% com a causa d’ingrés hospitalari, i de

11,0% a I'1,5% en un entorn ambulatori®* .

Un estudi a nivell nacional a Malaisia va analitzar 11.523 notificacions espontanies entre els
anys 2000 i 2013, que corresponien a 22.237 RAM. El 64% de les RAM es van notificar en
adolescents (12 — 17 anys), en relacié amb farmacs antiinfecciosos (43%, més del 50% per
vacunes) i per farmacs amb accié en el sistema nervids (21%)*. Un altre estudi nacional al
Brasil va avaluar les RAM pediatriques greus recollides en la base de dades nacional Notivisa.
De les 1.977 RAM greus, 542 (27%) van ocorrer en infants menors d’1 any, i 75 casos (4%) van
ser mortals. Els farmacs més freqliientment relacionats van ser els farmacs antiinfecciosos
(47%), farmacs amb activitat al sistema nervidés central (17%) i farmacs antineoplastics i
immunomoduladors (10%)*. Finalment, una revisié sistematica va avaluar els estudis publicats
que utilitzaven bases de dades en farmacovigilancia. Dels 20 estudis identificats, les RAM més
habitualment descrites afectaven la pell i el sistema nervids central, i com a farmacs més

freqlientment relacionats es van trobar els antibiotics i les vacunes™.

La prevencid de les RAM en pacients pediatrics suposa un repte de salut publica i de seguretat
del pacient™. Tot i la seva rellevancia clinica, es tracta d’un aspecte molt pobrament avaluat en
els estudis. Una revisid sistematica que incloia 102 articles va mostrar que la preventabilitat
s’analitzava només en 19 estudis, amb I'Us de diferents escales validades o métodes no
adequadament ben descrits ni validats, fet que dificulta enormement la comparacié. Aquesta
revisié sistematica va constatar que la preventabilitat de les RAM en poblacié pediatrica
variava entre el 7% i el 98%, i ho atribuien a una elevada heterogeneitat en els dissenys dels

estudis, métodes i entorns on s’havien dut a terme™.

57,58' L

Els factors de risc de RAM en infants estan pobrament descrits edat a I'ingrés, el nombre

de farmacs, I'Gs de farmacs fora d’indicacié, i el diagnostic i tractament d’una malaltia
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#9938 Es creu que els nens sén més

oncologica han estat descrits com a factors de risc
susceptibles a les RAM a causa d'una serie de factors relacionats entre ells: la manca
d’evidencia en poblacié pediatrica, I'extrapolacié de les propietats dels farmacs en nens en
base a resultats en adults, I'ds fora d’indicacio, la manca de formulacié pediatrica per alguns
farmacs, I'exposicié a farmacs materns a través de la placenta i la lactancia i les peculiaritats
fisiologiques inherents a les diferents etapes del desenvolupament de I'infant (nounat, lactant,

2730493980 "En primer lloc, I'escassa informacié farmacologica i toxicologica

nen i adolescent)
sobre alguns farmacs que s’utilitzen a la poblacié pediatrica és un problema significatiu i
encara no resolt. Els infants i adolescents solen estar exclosos dels assaigs clinics previs a la
comercialitzacié, excepte si el farmac esta especificament dirigit a tractar malalties propies de
la poblacié pediatrica. Aixo comporta una manca d’evidencia respecte a la dosificacio, eficacia i
risc, accentuada encara més en algunes de les subpoblacions per edat (especialment en

nounats i lactants)*"**.

En segon lloc, cal tenir en compte que hi ha diferencies importants en els parametres
farmacocinetics (absorcio, distribucid, metabolisme i excrecid) i també farmacodinamics, que
dificulta o impossibilita traslladar la informacié disponible en adults a la poblacid

pediatrica®*.

Finalment, I'Gs fora de fitxa técnica pot estar causat per I'administracié d’un farmac en una
indicacid, dosi, edat o via d’administracié diferent de I'aprovada per les autoritats reguladores.
S’estima que I'Gs de farmacs fora d’indicacié en pediatria varia entre el 18 i el 65% en el medi
hospitalari, i entre un 11% i un 31% en el medi ambulatori, i que les principals causes de I'Us

fora de fitxa técnica sén I'edat (73,5%) i la indicacié (11,7%)""°".

Existeixen discrepancies en la literatura sobre si I'Us fora de fitxa técnica suposa un risc de
RAM, tot i que estudis recents indiquen que n’augmenta el risc. Un estudi no va mostrar
diferencies significatives en les RAM atribuibles a farmacs fora d’indicacié®. Un segon estudi
suggeria un augment del risc (6% enfront al 3,9%) pero sense un calcul formal del risc, i un

tercer relacionava I'Us en condicions diferents de les aprovades amb RAM que causaven

63,55

discapacitat permanent, prolongacié de I'estada hospitalaria o mort™ . Cinc estudis si que van

. 7 N . . . 1
demostrar un augment del risc de RAM amb I'Gs de farmacs fora d’indicacié®®>*°"**®, Els

resultats d’aquests ultims estudis es resumeixen en la taula 1.
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Taula 1. Resultats dels estudis que van demostrar un augment del risc de RAM en relacié a

I’4s de farmacs en condicions diferents de les aprovades

Identificacié de I’estudi Resultat del calcul del risc Valor p
Bellis et al, 2013 RR =1,67: 1C 95% 1,38 — 2,02 p < 0,001
Horen et al, 2002°° RR=3,44:1C95% 1,26 — 9,38 No disponible
Lee et al, 2018 OR=1,55:1C95% 1,44 —-1,65 p <0,001
Santos et al, 2008* RR =2,44:1C 95% 2,12 — 2,89 No disponible
Saiyed et al, 2015% OR =2,84:1C 95% 1,37 — 7,09 No disponible

OR = od(ds ratio; RR = risc relatiu.
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Introduccid a la oncohematologia pediatrica

Epidemiologia:

El cancer infantil és una causa important de mortalitat en infants entre 0 i 14 anys en paisos
desenvolupats. A Espanya és la primera causa de mort a aquesta edat, i als Estats Units

d’América la segona (després dels accidents)®®®’.

Les neoplasies més habituals en aquesta poblacié sén la leucemia, els tumors del sistema
nervids central, els limfomes i els tumors solids (com el sarcoma d’Ewing, el tumor de Wilms, o

66,68,69

I'osteosarcoma, entre altres) . Aquesta tendencia en la freqliéncia dels tumors s’ha

mantingut constant al llarg dels anys®°.

La freqUéncia d’aparicid dels tumors varia segons I'edat. Mentre que el neuroblastoma i el
tumor de Wilms ocorren habitualment en infants entre els 0 i els 4 anys, la leucémia apareix
més freqlientment en pacients menors de 10 anys, i el sarcoma d’Ewing i els limfomes sén més
habituals a partir dels 10 anys®. La mortalitat sol ser major en nois en comparacié amb les

noies, i en adolescents respecte d’infants de menor edat®.

L’any 2020 es va estimar que a Espanya es diagnosticarien 992 nous casos de neoplasies
pediatriques, que correspon a una incidéncia de 14,7 casos per 100.000 habitants. L’estimacio
de mortalitat per cancer pediatric I’any 2020 era de 167 éxitus i una incidéncia de 2,5 casos per
100.000 habitants. Els principals diagnostics oncologics de morts segueixen un patré idéntic a
les neoplasies més freqlents, amb la leucemia en primer lloc i seguit dels tumors de sistema

nervids central i els limfomes®.

El cancer es considera conseqliencia d’'una acumulacié de mutacions al llarg del temps. Un 38%
dels cancers en adults es consideren evitables, principalment atribuibles al consum de tabac.
No obstant, aquesta exposicié mediambiental és menor en els infants. Tot i que la baixa
freqUiéncia del cancer infantil podria atribuir-se a que la seva aparicid és deguda a l'atzar, el
comportament diferent de determinats tumors entre infants i adults suggereix el contrari’. De
manera global, actualment no es disposa d’una clara evidéncia en la causa del cancer infantil,
perd es creu que el seu origen és multifactorial, i inclou una varietat de factors genétics,
epigenetics i mediambientals (fisics, quimics i biologics), on la susceptibilitat individual tindria
un paper important. Aproximadament un 10% dels casos tenen una predisposicié de caracter
genetic en el context d'una sindrome hereditaria (Li-Fraumeni, von Hippel-Lindau,

. ey . 1
neurofibromatosi tipus 1 i 2, entre moltes altres)®”’%"*,
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Per a coneixer millor el cancer infantil, la seva epidemiologia i la resposta al tractament, als
anys 70 es va crear el primer registre de pacients amb cancer als Estats Units, seguit dels
primers registres a Europa als anys 80, entre els que podem trobar el d’Espanya o el de Turi. La
finalitat d’aquests registres és avaluar 'efectivitat de la capacitat diagnostica i terapeutica en
diferents poblacions, fer estimacions de supervivéncia, identificar diferéncies entre poblacions,
detectar poblacions amb resultats desfavorables, i aclarir les causes d’aquestes diferéncies.
Amb aquests registres s’han dissenyat dos grans projectes col-laboratius a nivell europeu:
EUROCARE estudia les variacions geografiques i temporals de supervivencia per al cancer en
totes les edats i les seves causes, i ACCIS esta centrat en la infantesa i I’adolescéncia i inclou
també analisis d’incidencia’"%.

Malgrat les dades apunten a una tendéncia en I'augment de la incidencia del cancer infantil
d’aproximadament un 1%, els avencos en els tractaments quimioterapics, radioterapics i
quirudrgics han suposat un gran augment en les taxes de curacié dels pacients: la supervivencia
global a 5 anys del cancer pediatric ha augmentat del 58% entre els anys 1975 — 1979 fins al
83% entre els anys 2003 — 2009. Malgrat aix0, la franca milloria en la supervivéncia ha posat en
evidéncia la toxicitat tardana dels tractaments. Per aquest motiu, la recerca i els tractaments
actuals tenen com a objectiu millorar o mantenir la supervivéncia global i reduir la toxicitat,

tant aguda com tardana®®®’.

Malauradament, les dades esperangadores presentades en els paragrafs previs fan referéncia a
paisos desenvolupats, amb un accés a serveis d’atencio integral i una disponibilitat elevada de
farmacs enfront del cancer. Una revisié narrativa recent apunta que les desigualtats
sociodemografiques per motius étnics i socioeconomics tenen un impacte important en la
supervivencia global d’aquests pacients als Estats Units, independentment del tipus de

neoplasia, i que probablement aquests factors estan interconnectats’. Com a factors associats

a un pitjor resultat en salut, citen I'etnia negra i hispanica, la manca d’asseguranca privada i
I’adolescencia o edat adulta jove. Com a teories possibles que permetrien explicar aquestes
troballes, es mencionen la manca d’accés als serveis de salut i a assaigs clinics potencials,
diferéncies biologiques en el cancer, la manca d’adheréncia al tractament, les barreres
idiomatiques o el biaix racial implicit, entre d’altres. A més, els paisos en vies de
desenvolupament assoleixen uns resultats de curacié clarament inferiors, de prop del 30%, en

relacid a causes relacionades entre elles: la manca de diagnostic, el diagnostic tarda o

incorrecte, les dificultats per a accedir a I'atencié sanitaria, la falta de disponibilitat del
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tractament (prop del 30% enfront de més d'un 95% en paisos desenvolupats), i

I'abandonament del tractament, la toxicitat o I'aparicié de recidives’®.

Amb I'objectiu de reduir les diferencies en supervivencia entre paisos desenvolupats i en vies
de desenvolupament, 'OMS, amb el suport del St. Jude Children’s Research Hospital, va
comencar I'any 2018 la Iniciativa Mundial contra el Cancer Infantil, que ofereix als governs
pautes i assisténcia técnica per a establir programes de qualitat contra el cancer infantil dins el
programa CureAll, que té com a objectiu assolir una taxa de supervivencia minima del 60% al
2030”. En aquest context, s’ha creat la Plataforma Mundial per a I'Accés a Medicaments
contra el Cancer Infantil amb la finalitat de procurar un subministrament ininterromput de
medicaments de qualitat, aixi com un suport integral en relacié a la seleccié i administracio

dels farmacs”.

Clinica i diagnostic:

El cancer pediatric és habitualment dificil de detectar en els estadis inicials ja que s’associa a

signes i simptomes no especifics, d’inici insidids i poden imitar altres malalties més

66,68 71,74
. P

habituals®™>°. A més, el cancer infantil no es pot prevenir ni detectar per cribratge er
aquest motiu, es requereix d’un alt nivell de sospita per part del pediatra d’atencidé primaria
per a fer una derivacié preco¢ a un oncoleg pediatric. El diagnostic i tractament preco¢ sén
claus per a obtenir uns millors resultats en supervivéncia i permeten reduir la morbiditat i les

complicacions relacionades amb el tractament®.

Hi ha una serie de signes i simptomes d’alarma que cal valorar en la sospita d’una malaltia

neoplasica infantil®:

- Pal-lidesa cutania o debilitat sense causa explicable.

- Aparicié d’una massa o un nodul inflamatori no usual.

- Pérdua de pes no explicada.

- Febre o febricula sense causa o sensacié de malaltia persistent.

- Tendencia a I'aparicié d’hematomes o a episodis hemorragics.

- Dolor persistent en diferents localitzacions del cos.

- Aparicié de coixesa.

- Cefalea frequent, especialment si ocorre al mati i s’associa a vomits.

- Canvis sobtats en I'ull i/o en la visid.
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El retard en el diagnostic s’ha relacionat amb I'edat, els simptomes de presentacié de la
malaltia i la localitzacié del tumor. La mitjana de temps des de l'inici dels simptomes fins al
diagnostic varia segons el tipus de tumor: entre 2 i 5 setmanes per al neuroblastoma, entre 3 i
5 setmanes per a la leucémia aguda, de 7 a 10 setmanes en els limfomes, i entre 8 i 20

setmanes en els tumors ossis i del sistema nervids central®®.

Tractament:

El tractament del cancer, segons I'0Organ afectat, la seva localitzacid i estadi, inclou quatre
eines independents: la reseccid quirdrgica, la immunoterapia, la radioterapia i la

70,76

guimioterapia”™ . En aquesta tesi doctoral es fara especial mencid a la quimioterapia.

El terme quimioterapia va ser encunyat per Paul Ehrlich a principis del segle XX i va guanyar
rellevancia després de la Segona Guerra Mundial, en observar que aquells soldats exposats a
gas mostassa presentaven leucopénia. En base a aquestes observacions, I'lany 1946, Goodman
i Gilman van tractar ratolins amb tumors limfoides amb mostassa nitrogenada i van observar
regressions del tumor. Un any després, Sidney Farber va tractar a Robert Sandler, un infant de
3 anys amb una leucémia limfoblastica aguda, amb quimioterapia utilitzant aminopterina (acid
4-aminopteriol glutamic). Tot i obtenir una resposta breu, va ser el primer cas de resposta
documentada a quimioterapia, i va contribuir a la creacid de xarxes de col-laboracio
internacionals amb I'objectiu de compartir I'evidéncia cientifica dels diferents grups de treball,
inicialment en leucemia limfoblastica aguda, pero posteriorment es va estendre en la resta de

tumors pediatrics’.

L’arsenal terapéutic de farmacs quimioterapics ha augmentat considerablement al llarg de les
décades’®. Inicialment els farmacs anaven dirigits a una o més fases del cicle cel-lular, i
presentaven una forta correlacid dosi/resposta que justificava utilitzar la maxima dosi
tolerable. La recerca en la biologia del cancer ha permes identificar altres dianes terapéutiques
en relacié a proteines vitals en la proliferacid cel-lular, com poden ser agents modificadors de
la resposta immunitaria o de la vascularitzacié tumoral’”’. Depenent de la bibliografia
consultada, els farmacs es classifiquen de manera diferent segons la seva estructura quimica

i/o el seu mecanisme d’accié’®”®. Els principals grups farmacologics que podem trobar sén:
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Antimetabolits: son farmacs que interfereixen en una o més etapes de la sintesi d’ADN
i/o ARN. En aquest grup trobem farmacs d’us freqiient com metotrexat, 5-fluorouracil,
6-mercaptopurina o citarabina.

Agents alquilants: produeixen enllagos covalents entre les cadenes d’ADN i
impedeixen la transcripcid i replicacié. Inclouen les mostasses nitrogenades (com
ciclofosfamida, tiotepa, dacarbazina, entre d’altres) i els derivats del plati (cisplati,
carboplati i oxaliplati).

Productes naturals:

o Inhibidors de la mitosi: interfereixen en la formacié del fus mitotic i provoquen

la detencio del cicle cel-lular, inhibint la seva formaciod (alcaloids de la vinca) o
estabilitzant I'estructura del fus mitotic i anul-lant la seva funcionalitat
(taxans). Com a exemples, trobem vincristina o docetaxel.

o Inhibidors de la topoisomerasa: interfereixen en el procés de desdoblament de

la cadena doble d’ADN i formen complexos ADN-topoisomerasa després de la
ruptura de les cadenes d’ADN que condueixen a |I'apoptosi cel-lular. En aquest
grup trobem irinotecan o etoposid, que inhibeixen els enzims topoisomerasa | i
Il respectivament.

o Antibiotics citotdxics: presenten diversos mecanismes d’accié, com la

interferéncia en les cadenes d’ADN, la inhibicid d’enzims topoisomerasa o
I'alteracioé de la membrana cel-lular. El grup més conegut sén les antraciclines
com doxorubicina o daunorubicina, o mitomicina.

o Enzims deplectius d’asparagina: asparaginasa produeix la lisi de I'aminoacid

asparagina, impedint I'accid de I'aminoacid en la cél-lula tumoral, que no té
mecanismes per a la seva sintesi.
Inhibidors de proteina cinasa: sén dianes dirigides enfront de receptors especifics que
poden modular o inhibir la proliferacié cel-lular o la vascularitzacié tumoral. Avui dia
trobem un gran nombre de principis actius, amb accions cada cop més selectives
enfront a dianes especifiques. Imatinib, sorafenib i sunitinib sén farmacs inclosos en
aquest grup.
Anticossos monoclonals: inclouen els anticossos monoclonals (quimeérics, humanitzats
o humans) que impedeixen la unid del lligand amb el receptor i n'impeideixen I'accid
en la cel-lula tumoral. Entre I'ampli ventall d’anticossos disponibles, hi podem trobar
bevacizumab (anticos enfront del factor de creixement de I'endoteli vascular) o

rituximab (anticos enfront de la proteina CD20 dels limfocits B).
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L’administracié de quimioterapia s’associa a RAM dosi-dependents, especialment en teixits
gue presenten taxes de proliferacid elevades, com l'aparell gastrointestinal o els organs
hematopoeétics. Preocupa també la toxicitat tardana de determinats farmacs, com la
cardiotoxicitat per antraciclines o I'aparicié de segones neoplasies per farmacs alquilants’®.
S’ha estimat que entre el 60 i el 90% dels supervivents a un cancer infantil desenvolupara
alguna malaltia cronica, i que un 20 — 80% experimentara alguna seqliela tardana greu o

mortal durant 'etapa adulta’.

Una cerca recent a clinicaltrials.gov I'any 2019 va indicar que el nombre total d’assaigs clinics
especificament dissenyats per a infants (0-14 anys) o infants i adolescents (0-21 anys) ha
augmentat en els ultims 25 anys. No obstant, corresponen només a un 0,33% i 2,18% del total
d’assaigs clinics en oncologia entre els anys 2012 i 2017. Fins i tot considerant els assaigs en
adults que inclouen subgrups d’infants i adolescents, el percentatge només augmenta fins al
6,55% dels assaigs. A més, la FDA només ha aprovat 11 farmacs per al tractament del cancer

infantil entre 1980 20177°.
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Reaccions adverses a medicaments en oncohematologia pediatrica

Els pacients diagnosticats d’'una malaltia oncologica o en tractament oncologic presenten un
risc augmentat de presentar RAM (OR = 1,89: IC 95% 1,36 — 2,63), independentment del

nombre de farmacs concomitants®.

La toxicitat per quimioterapia és una causa frequiient de morbiditat i mortalitat en la majoria de
pacients oncologics pediatrics, i és una causa freqiient de seqiieles a mig i llarg termini”. Tot i
que els farmacs utilitzats en el tractament de les malalties oncologiques esta descrit com a
factor de risc, i les RAM sén freqlients en les plantes d’oncologia i hematologia, hi ha molt pocs

estudis que quantifiquin o analitzin algun d’aquestes aspectes en poblacié pediatrica.

En un estudi retrospectiu fet a Iran s’hi va incloure una mostra aleatoria de pacients oncologics
adults i pediatrics, i es va observar que un 22% de les RAM ocorrien en pacients menors de 20
anys®. Els farmacs més freqiientment relacionats amb RAM van ser cisplati (44%),
doxorubicina (24%) i 5-fluorouracil (20%), i les principals RAM descrites van ser nausees,
vomits, neutropénia i restrenyiment, tant en pacients pediatrics com adults. Els autors van

concloure que algunes RAM podrien ser prevenibles amb I'Us d’antiemétics o laxants.

En un altre estudi retrospectiu es van analitzar les RAM en 500 pacients en un hospital
oncologic a 'india, dels quals un 23,5% eren menors de 20 anys®. Els farmacs més freqiients
van ser derivats del plati, mostasses nitrogenades i taxans, i les RAM es van presentar en forma
de toxicitat digestiva (nausees, vomits) i hematologica (anémia, neutropeénia febril). L’avaluacio
de causalitat va suggerir que un 30,8% podien ser prevenibles, sobretot aquells casos de
nausees, vomits, restrenyiment, mucositis, diarrea i neutropénia febril , perd no aportaven

propostes per a prevenir-ne I'aparicio.

Altres estudis observacionals s’han focalitzat en algun tipus de RAM més especificament. Aixi,
podem trobar un estudi retrospectiu en qué es va analitzar 90 casos de parada
cardiorespiratoria en pacients oncologics pediatrics, dels quals només 2 presentaven una
morfologia de torsade des pointes en |'electrocardiograma, i es van identificar com a factors de
risc un interval QTc 2500 mseg, el sexe femeni o I'Gs de farmacs que allarguen I'interval QT®.
En un altre estudi es van analitzar les RAM relacionades amb 269 administracions de triple
terapia intratecal amb metotrexat, citarabina i corticoides en la profilaxi o el tractament de
I'afectacioé del sistema nervids central en pacients oncologics pediatrics. Es van descriure RAM
en un 16,7% de les administracions, principalment en forma de cefalea i vomits, i es van

resoldre amb tractament simptomatic®.
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Justificacio de la tesi doctoral

Les malalties oncologiques tenen un gran impacte sobre els pacients i les seves families, i
afecten de manera considerable la seva qualitat de vida. Millorar el coneixement de la
incidencia de RAM, i coneixer les seves caracteristiques i la seva preventabilitat pot ser util per
a comparar resultats entre estudis i centres, per a aixi poder detectar arees de millora, amb la
finalitat de proporcionar als pacients un Us justificat i segur dels farmacs, en el marc d’una

atencié sanitaria d’alta qualitat.

Per aquest motiu, s’han dissenyat i dut a terme dos estudis independents: un primer estudi de
caracteristiques retrospectives per a analitzar l'estat de la situacié de les RAM en
oncohematologia pediatrica, tot oferint una visié clinica i metodologica, i un segon estudi de
treball de camp prospectiu per a coneixer les RAM en aquesta poblacié seleccionada del nostre

medi.
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HIPOTESIS | OBJECTIUS
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Hipotesis

Les hipotesis que es van plantejar previament a la realitzacié d’aquesta tesi doctoral i que es

pretenen contestar es presenten a continuacié.

1. Les RAM soén freqlients en pacients pediatrics amb malalties oncologiques i
hematologiques.

2. Les RAM que es presenten en pacients oncologics i hematologics pediatrics sén
freqientment greus a causa del perfil del pacient i del marge terapeutic estret que
presenten els farmacs utilitzats habitualment.

3. La utilitzacid de farmacs fora d’indicacié definida per la fitxa técnica s’associa a un
augment del risc de presentar una RAM.

4. Una baixa proporcid de les RAM descrites en pacients oncologics i hematologics

pediatrics sén evitables.

Objectius

L'objectiu general de la present tesi doctoral és descriure la incidencia i les caracteristiques de
les RAM en pacients pediatrics amb malalties oncologiques i hematologiques. Amb aquest
objectiu principal, es va decidir dissenyar dos estudis de metodologia diferent que permetessin

assolir aquests objectius.

Per una banda, es va dissenyar un estudi prospectiu que permetés obtenir dades en un
hospital terciari en practica clinica real de seguretat d’una série de farmacs amb un especial
interés en farmacovigilancia postcomercialitzacié, amb els objectius d’avaluar la incidencia i
caracteristiques de les sospites de RAM atribuibles a aquests farmacs seleccionats, identificar
mesures possibles de prevencio, analitzar la proporcié d’us fora de fitxa técnica en pacients
amb RAM, i millorar la sospita i identificaci6 de RAM en el Servei d’Oncohematologia

pediatrica.

D’altra banda, s’ha dut a terme una revisié sistematica per a descriure la incidéncia i/o
caracteristiques de les RAM en oncohematologia pediatrica, descriure la metodologia
utilitzada en els estudis inclosos i, si fos possible, identificar accions preventives per a reduir-ne

I'aparicid.
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Els objectius especifics de cadascun dels estudis es detallen a continuacid.

Taula 2. Objectius especifics de la tesi doctoral

Estudi prospectiu

Revisio sistematica

Objectiu principa

Avaluar la incidéncia i les caracteristiques de les
sospites de RAM amb farmacs d’especial interés en
farmacovigilancia  postcomercialitzaci6 que es
produeixen al servei d’Oncohematologia pediatrica,
amb la finalitat de coneixer millor el perfil de

seguretat en poblacié pediatrica en la practica clinica.

les

i/o
RAM en

incidéncia

de

Descriure la

caracteristiques les

Oncohematologia pediatrica.

Descriure la metodologia utilitzada

en els estudis inclosos.

Objectius secundaris

Coneixer la proporcié de pacients amb RAM tractats

amb farmacs en condicions diferents a les aprovades

Descriure les mesures preventives

utilitzades per a minimitzar I'aparicio

per fitxa técnica i el motiu d’aquest Us fora de fitxa | de RAM.
tecnica.
Coneixer el grau d’evitabilitat de les RAM

identificades, i intentar identificar arees de millora i

prevencid de les RAM.

Millorar la identificacidé de sospites de RAM en el

servei d’Oncohematologia pediatrica.
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La descripcio de la incidencia i les caracteristiques de les RAM en pacients oncohematologics
pediatrics s’ha dut a terme mitjancant dos estudis independents mencionats previament. La
metodologia de cadascun d’aquests estudis es detalla en les corresponents publicacions que
s’adjunten en la tesi. No obstant, en aquest apartat procedirem a resumir-ne el disseny i el

metode de cadascun.

ESTUDI 1. Reaccions adverses a medicaments d’especial interés en un servei

d’oncohematologia pediatrica®.

Es va dur a terme un estudi observacional, longitudinal i prospectiu en el Servei
d’Oncohematologia pediatrica de I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron entre gener de 2017 i

juny de 2018.

Es va identificar i acordar de manera conjunta amb els hematolegs i oncolegs pediatrics un
llistat de farmacs amb coneixement incomplet sobre el perfil de seguretat per a procedir a la
seva inclusid i monitoritzacidé en l'estudi, i es va decidir prioritzar aquells farmacs que
s’haguessin emprat I'any previ i presentessin una o més de les seglients caracteristiques:
comercialitzacid en circumstancies especials, farmacs recentment autoritzats amb aprovacié
condicional, farmacs en seguiment especial per la EMA, farmacs no comercialitzats a Espanya, i

farmacs freqiientment utilitzats fora d’indicacié o amb escassa evidéncia en nens.

Aixi doncs, els farmacs seleccionats van ser: clofarabina, nelarabina, tioguanina, defibrotida,
pegaspargasa, asparaginasa E.coli, asparaginasa Erwinia, infliximab, rituximab, bevacizumab,

eltrombopag, romiplostim, crizotinib, imatinib, dasatinib i nilotinib.

Durant I'any 2017, el Servei de Farmacia va identificar tots aquells pacients exposats com a
minim un dels farmacs seleccionats, i van ser seguits durant un minim de 6 mesos per a
detectar RAM. El seguiment es va dur a terme per part del Servei de Farmacologia Clinica
mitjangant la monitoritzacié intensiva dels cursos clinics i la comunicacid directa amb el
personal medic i d'infermeria del Servei d’Oncohematologia pediatrica que atenia els pacients,

inclos I'Hospital de Dia.

Les sospites de RAM es van agrupar en episodis quan més d’'una RAM coincidia en el temps en
un pacient determinat, i els farmacs sospitosos i els seus mecanismes d’accid també es
consideraven coincidents durant I'avaluacié de la relacié de causalitat utilitzant el métode

habitual del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Durant I'avaluacié de causalitat de les
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sospites de RAM es van incloure altres farmacs concomitants sospitosos, malgrat no estaven
en el llistat de farmacs seleccionats com d’especial interes. Es va registrar el nombre i les
caracteristiques dels episodis de RAM, aixi com altres dades rellevants com dades
demografiques, diagnostics clinics, mesures de prevencid i altres variables necessaries per a

I’avaluacio de causalitat de les RAM.

La incidéncia de RAM es va calcular tenint en compte els dies d’exposicié a cada farmac, que es
va considerar tenint en compte l'interval d’administracié de cada farmac, els seus parametres
farmacocinétics i farmacodinamics, i la informacié disponible en les fitxes técniques.
L’exposicié es va considerar continua durant tot el tractament sempre que es mantingués
I'interval habitual de I'administracid del farmac. En cas d’interrupcid o finalitzacié del
tractament, es considerava un interval de temps en risc addicional que equivalia al periode de
temps entre dosis. Quan un pacient estava exposat a més d’un farmac i els temps en risc
coincidien en el mateix punt, el mateix temps en risc es va considerar per a cada farmac per a

calcular les dades d’incidencia.

ESTUDI 2. Reaccions adverses a medicaments en oncohematologia pediatria:

una revisié sistematica®.

Es tracta d’una revisié sistematica d’estudis observacionals que avaluessin la prevalenga,
incidéncia i/o caracteristiques de les RAM en poblacié oncohematologica pediatrica. Es va dur
a terme una recerca sistematica de la literatura cientifica al cercador Pubmed mitjangant una
cerca lliure, una combinacid de diferents termes MeSH i la revisié de les referéencies
bibliografiques dels articles elegibles. Aquesta revisié sistematica va ser registrada a la base de

dades per a revisions sistematiques PROSPERO (CRD42018096513).

Es va realitzar un cribratge d’estudis potencialment elegibles en base als criteris d’inclusio i

exclusié acordats pels membres de I’equip investigadors i especificats a la taula 3.
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Taula 3. Criteris d’inclusid i exclusio utilitzats en la revisio sistematica

Criteris d'nclusio Criteris d’exclusio

Estudis que descriguin la incidéncia i/o | Estudis que descriguin brots d'infeccions
caracteristiques de RAM en pacients en | relacionats amb la immunosupressio.

oncohematologia pediatrica.

Estudis descriptius en pediatria que incloguin | Estudis de seguiment de la toxicitat d’'un Unic
un subgrup diferenciat de pacients | farmac o una Unica RAM.

oncohematologics.

Estudis amb bases de dades de sistemes de

notificacié espontania.

Posteriorment, es va dur a terme I'extraccié de les dades seguint un model préviament definit i
una analisi critica de la qualitat dels articles, seguint el checklist utilitzat per Laatikainen et al,
2017". La selecci6 d’estudis, extraccié de dades i analisi critica es van fer per parelles (KAH,

ID), actuant un tercer investigador (AA) en cas de discrepancia.
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ESTUDI 1

Reaccions adverses a medicaments d’especial interés en un servei

d’oncohematologia pediatrica®

Amaro-Hosey K, Danés |, Vendrell L, Alonso L, Renedo B, Gros L, Vidal X, Cereza G, Agusti A.
Adverse Reactions to Drugs of Special Interest in a Pediatric Oncohematology Service. Front

Pharmacol. 2021;12:670945.
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Adverse Reactions to Drugs of Special
Interest in a Pediatric
Oncohematology Service

Kristopher Amaro-Hosey !, Immaculada Danés %%, Lourdes Vendrell™%?,
Laura Alonso®? Berta Renedo?, Luis Gros®? Xavier Vidal™*®, Gloria Cereza®>%% and
Antania Agusti™*%

Chinical Fharmacology Service, Vall d’'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain, ZDepan‘menr of Pharmacology,
Therapeutics and Toxicology, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain, SVall d’Hebron Research institute,
Barcelona, Spain, “Department of Pediatric Hematology and Oncology, Val o'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain,
EPharmacy Service, Vall d'Habron University Hospital, Barcelona, Spain, Catatan institute of Pharmacology Foundation, Vall
Hebron University Hospital, Barcelona, Spain

Intreduction: Drugs used in oncological diseases are frequently related to adverse drug
reactions (ADR). Few studies have analyzed the toxicity of cancer treatments in children in
real practice.

Methods: An observational, longitudinal and prospective study has been carried outin an
Oncohematology Service of a tertiary hospital. During 2017, patients exposed to one or
more drugs of a previously agreed list were identified and followed-up for at least 6 months
each. Characteristics of ADR, incidence, causality and pcssible preventability, have been
evaluated.

Results: 72 patients have been treated with at least cne study drug, and 159 ADR
episcdes involving at least one ofthese drugs have been identified, with a total of 203 ADR.
Most episodes required hospital admission (35.2%) or happened during the hospital stay
{33%), and 91.2% were severe. Blood disorders were the most frequent ADR {96; 32.8%),
related to thioguanine {42) and pegaspargase {39) mainly, followed by infections {86;
29.4%) related to thiocguanine (32), pegaspargase (27), Erwinia asparaginase {14) and
rituximab {13). Two ADR were unknown. Most ADR were dose-dependent or expectable
{>90%j). The global incidence of ADR was 3.1/100 days at risk (95% Cl 2.7-3.5), with 3.5
ADR/100 days at risk with pegaspargase (95% Cl 2.9-4.2), 1.2/100 days at risk with
rituximab (95% Cl 0.8-1.8) and 11.6/100 days at risk with thioguanine {(956% Gl 9.4-14.2),
Controversial additional measures of prevention, other than those already used, were
identified.

Conclusion: ADR are frequent in pediatric oncohematological patients, mainly blood
disorders and infectious diseases. Findings regarding incidence and preventability may be
useful to compare data between different centers and to evaluate new possibilities for
action or prevention.

Keywords: pharmacovigilance, adverse drug reactions, pediatrics, hematology, neoplasms, pegaspargase,
thioguanine, incidence
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INTRODUCTION

Adverse drug reactions (ADR) are a major cause of morbidity and
mortality in adults and children. Between 2 and 5% of hospital
admissions in children are due to ADR (Impicciatore et al,, 2001),
and its incidence among hospitalized pediatric population has
been described as 0.6-17.7% (Gallagher et al, 2011; Stausberg and
Hasford., 2011; Gallagher et al,, 2012; Posthumus et al.,, 2012;
Thiesen et al,, 2013). The highest percentage was documented ina
study carried out in a United Kingdom pediatric hospital, in
which the oncological treatment was identified as a risk factor for
ADR (HR 1.90; 95% CI 1.40-2.60) (Thiesen et al, 2013). In spite
of that, there are few studies in which the impact of oncological
treatments in children has been quantified or analyzed, and their
methodology has varied. A retrospective study including a
random sample of adult and children hospitalized at a
university oncology centre showed that 22% of ADR happened
in patients younger than 20 (Vaseghi et al, 2016). Cisplatin
(44%), doxorubicin (24%) and 5-fluouracil (20%) were the
chemotherapeutic drugs most commonly involved and the
principal symptoms were nausea, vomiting, neutropenia and
constipation, both in adults and in pediatric population. With
these results the authors could identify prevention strategies to
reduce their incidence. Other studies have been focused on
validating indirect tools or systems for detecting possible
preventable unwanted effects in oncohematology services by
identifying drug use (protamine, vitamin K, naloxone,
flumazenil or hyaluronidase) commonly prescribed when ADR
with certain medications occur (Call et al., 2014; Hébert et al,,
2015). Other factors that may affect toxicity are the use of recently
marketed drugs with incomplete knowledge of the toxicity profile
and off-label drug use (Bellis et al, 2013; Salyed et al,, 2015).

At the end of 2013, the European Union initiated a new
procedure to identify drugs undergoing particularly rigorous
monitoring by health authorities (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2013; European
Medicines Agency, 2013). These drugs are subject to
“additional monitoring”, and a black inverted triangle is
displayed in their package leaflet and in the product summary,
together with a short sentence explaining the triangle meaning,
This is generally because there is less information available on it
than on other medicines, for example because it is new to the
market or there is limited data on its long-term use. This includes,
for example, new active ingredients, including biological
medicines, authorized for the first time in the EU after
January 1, 2011, medicines to which a conditional marketing
authorization has been granted, have been approved in
exceptional circumstances, or have been authorized with
specific obligations on the recording or suspected ADR,
sometimes  based on  advice from the Agencys
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).

For this study the knowledge of the incidence and
characteristics of ADR related to medications of special
interest in safety matters in a third level hospital was
prioritized. The main objective of the study was to evaluate
the incidence and characteristics of suspected ADR to
medications of special interest, with the final purpose of

knowing better its safety profile in pediatric population in
clinical practice. As secondary objectives, we wanted to
identify possible preventive measures, to analyze the
proportion of patients with ADR in whom the use of the
drugs was off-label and to improve the identification of
suspected ADR in the Pediatric Oncohematology service.

ARTICLE TYPES

Original Research.

METHODS

An observational, longitudinal and prospective study was
carried out in the Pediatric Oncohematology Service of Vall
d'Hebron  University Hospital. After reviewing drug
consumption during 2016 in the Pediatric Oncohematology
Service, a list of drugs with an incomplete knowledge about
their safety profile in the general population or specifically in
children was identified and agreed between all researchers, and
selected to be monitored. Drugs selected were those used during
the previous year with one or more of the following
characteristics: marketed in exceptional circumstances, newly
authorized with conditional approval, subject to special follow
up by the European Medicines Agency (EMA), not marketed in
Spain, and drugs frequently used off-label or with little
experience in children. Based on these criteria, the following
drugs were selected: clofarabine, nelarabine, thioguanine,
crizotinib, pegaspargase, asparaginase, defibrotide, infliximab,
rituximab, bevacizumab, imatinib, dasatinib, niletinib,
eltrombopag and romiplostim. It is important to note that
some drugs such as thioguanine, defibrotide and asparaginase
are not marketed in Spain, and neither was pegaspargase when
the study began.

During 2017, all patients exposed to at least one drug of the
list were identified at the Pharmacy Service based on the
prescription requests received daily, and were followed for a
minimum of 6 months in order to detect possible ADR.
Patients with at least one ADR suspicion were identified
using different sources (notification by clinicians attending
the patients and/or patients monitoring throughout the
clinical records). ADR were grouped as an episode when
more than one ADR coincided in time in the same patient,
and the suspected drugs (even in polytherapy) and involved
mechanisms were also considered coincident when assessing the
causal relationship according to the pharmacovigilance
methods used (detailed in the next paragraph). This allows to
have detailed information according to ADR and also about
events or clinical situations with ADR. For example, if a patient
had thrombocytopenia and hemorrhage, or febrile neutropenia
and a certain infection, two ADR were considered but only one
ADR episode in each case. The number and characteristics of
ADR episodes were registered. Cytopenias were only recorded if
they caused some additional medical act such as tests or
treatments such as antibiotics, transfusions or a delay in
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chemotherapy administration. Demographic data, clinical
diagnosis, preventive measures used and other variables
necessary to evaluate ADR causality were also obtained from
the review of the medical records. Information on prior
knowledge of ADR suspicions was obtained from drug
datasheets and the review of the published bibliography. Use
was considered off-label if indication, population or dosage were
different from the medication data sheet approved by the
regulatory authority.

ADR were classified according to the Medical Dictionary for
Regulatory Activities MedDRA® (Medical Dictionary for
Regulatory — Activities, 2020). The plausibility of the
association between the ADR and drugs has been analyzed
and discussed, according to the Spanish Pharmacovigilance
System algorithm, which takes into account the temporal
sequence, prior knowledge of the adverse reaction to the
drug, drug withdrawal effect, drug re-exposure effect (if
available), and possible alternative causes of symptoms
(Aguirre and Garcia, 2016). It has also been used to classify
previous knowledge of the ADR in well-known ADR, known
from anecdotal reports and unknown. The seriousness of the
ADR was classified in accordance with to the European Union’s
criteria: ADR were considered serious (when they result in
death, were life-threatening, required hospitalization or
prolonged an existing hospitalization, resulted in persisting
disability or were important medical events) or non-serious
(the remaining cases) (European Medicines Agency, 2004).

Incidence of ADR was calculated taking into account the
number of days of exposure to each drug. Time at risk with
each drug was considered taking into account the interval for
drug administration (related to pharmacokinetic and
pharmacodynamic parameters) of drug as the main guide.
Exposure was considered continued during all treatment as
long as the normal interval of drug administration was
maintained, and when a longer interruption happened or
the treatment ended, the same number of days after the last
dose were considered as a time at risk. Normal interval for
administration is 14 days for pegaspargase, 2 days for Erwinia
asparaginase, seven for romiplostim, twenty-one for
nelarabine (with a short half-live but high intracellular
accumulation  of ara-GTP), 8 weeks (60 days) for
infliximab and 6 months for rituximab (the interval of
administration in some indications, when the CD20 cells
recovery starts) (Yun et al, 2015; Aaltonen et al, 2015;
European Medicines Agency, 2021). For the rest of drugs,
administered daily, the treatment period was considered.
When one patient was exposed to more than one study
drug and time at risk coincided at some point, the same
time at risk was considered for each drug to calculate
incidence data. An electronic database was set up and
analyzed with the statistical package SAS® 9.4 (SAS
Institute Inc, Cary, NC, United States). Continuous and
count variables were summarized using medians with 25th
and 75th percentiles, and categorical factors were reported
using frequencies and percentages. Incidence rates were
calculated by dividing the number of ADR by the
corresponding time at risk, and expressed for 100 days at

TABLE 1 | Baseline characteristics of the cohort of patients exposed to
stucly drugs.

Patients (7 = 72}

Age (median IQR]} years 6 (3.1-10.2)
<2 years, n (%) 9 (12.5%)
2-12 years, n (%) 50 (69.4%)
=12 years, n (%) 13 {(18.1)

Gender
Female, n (%) 29 (40.3%)
Male, n (%} 43 (59.7%)

Exposition to study drugsa
1 drug, n (%) 27 137.5)
2 drugs, n (%) 37 B51.4)
3 drugs, n (%) 8(11.1)

Indlication of study drugs {7)

Acute lympheoblastic leukemia 43
Hepatic veno-ocdusive disease 12
Epstein-Barr virus infection 7
Idiopathic thrombocytopenic purpura 5
Lymphoblastic lymphoma 3
Auteimmune hemolytic anemia 3
Chronic graft-versus-host disease 2
Chronic myeloid leukemia 1

Dermatofibrosarcoma protuberans. 1

Aplastic anemia 1

2Fourteen out of 37 patients exposed to 2 study drugs (pegaspargase and thioguaning in
aight patients) had some period of coincidence of risk time.

risk. 95% confidence intervals were estimated from Poisson
distribution.

The study was conducted according to international ethical
recommendations and was approved by the local Research Ethics
Committee following the national directives related to post-
authorization studies.

RESULTS

A total of 72 patients treated with at least one study drug were
identified. Demographic characteristics of these patients and
medical conditions for which study drugs were used are
shown in Table 1. Patients were followed for a median of
388.5 days (IQR 252-483.5). Table 2 shows the distribution of
drugs and data of exposure. Forty-five patients (62.5%) were
exposed to more than one study drug There were no cases
exposed to nilotinib, crizotinib, cdofarabine or bevacizumab.
The drugs with a longer total time at risk were pegaspargase
(3,539 days), rituximab (2,051), thioguanine (794), eltrombopag
(768) and imatinib (597). Study drugs were used to treat 10
different diseases; the most frequent were acute lymphoblastic
leukemia (43), hepatic veno-occlusive disease (12) and Epstein-
Barr virus infection (7). Thirty-three percent of patients with
leukemia had a high-risk disease.

Fifty-two out of 72 patients (72.2%) presented some ADR in
which a study drug was considered suspicious. Median age of
these patients was 6.8 years (IQR 3.4-11.5) and 58% were male.
The total number of ADR episodes was 159, with a median of two
episodes per patient (IQR 0¢-3), and 3 (IQR 2-6) when analysis
was performed only in patients with high-risk leukemia. Most
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TABLE 2 | BExposure to study drugs.

Drugs Time

at risk considered®
Pegaspargase During treatment at normal interval +14 days.
Thioguanine During treatment at normal interval
Defibrotide During treatment at normal interval
Erwinia asparaginase During treatment at normal interval +2 days
Rituximab During treatment at normal interval +180 days
Eltrombopag During treatment at normal interval
Romiplostim During treatment at normal interval +7 days
Nelarabine During treatment at normal interval +21 days
E. cofi asparaginase During treatment at normal interval
Imatini During treatment at normal interval
Infliximato During treatment at normal interval +60 days
Dasatinib During treatment at normal interval

Number Total number of Median number of
of exposed patients days of exposure days of exposure
(QR}

38 3,539 63 {42-240)

37 794 15 (14-25)

12 320 255 (16.5-31.5)

ih! 384 24 (2436}

10 2,051 194 {188-201)

5 768 113 B7-178)

3 346 62 (56-228)

2 102 51 5052}

2 16 8 (412}

2 597 298.5 (113-484)

2 168 84 {60-108}

1 402 402 {402-402})

2Additional days were considersd when treatment ended or an interruption longer than the interval of administration happened.

TABLE 3 | Number of ADR with study drugs as suspects.

Drugs Number of ADR
Pegaspargase 124 (39.2)
Thioguanine 92 (29.2)
Erwinia asparaginase 47 (14.9)
Rituximab 25 (7.9)
Defibrotice 9 (2.9
E. cofi asparaginase 6 (1.9
Eltrombopag 4(1.3
Dasatinib 3(1.0)
Nelarabine 2 (0.6
Imatinib 2 (0.6
Infliximak 1(0.3)
Romiplostim 0

episodes (90.5%) were identified by monitoring clinical records.
Fifty-six episodes required hospital admission (35.2%), 33.3%
happened during the hospital stay, and 31.5% were managed on
an outpatient basis. The majority of episodes of ADR were serious
(145; 91.2%): the principal reasons for severity were the
requirement of hospitalization or prolongation of an existing
hospitalization (60; 37.7% of episodes) and the consideration of
the episode medically important (60; 37.7% of episodes). Eight
episodes were life-threatening, but no deaths due to adverse
effects were registered.

Two-hundred ninety-three ADR were described in the 159
episodes. Patients were receiving a median of seven drugs per
episode (IQR 6-9) and were considered suspicious a median of 3
(IQR 2-4). Atleast one drug of the study list was invelved in these
reactions, being pegaspargase and thioguanine the most frequent
(Table 3). Fifteen percent of suspicious study drugs had been
given off-label, mainly rituximab for Epstein-Barr virus infection
(on 12 different occasions) or for autoimmune hemeolytic anemia
(4). As shown in Table 4, the principal ADR with study drugs
were blood disorders related to thioguanine, pegaspargase and
Erwinia asparaginase, infections with thioguanine, pegaspargase,
Erwinia asparaginase and rituximab, and gastrointestinal or
metabolic disorders with pegaspargase (additional information

is available as Supplementary Material). Specifically, the most
reported ADR (accounting for almost 40% of ADR) were febrile
neutropenia,  pancytopenia,  thrombocytopenia,  fever,
hypertriglyceridemia and agranulocytosis. Suspicious drugs
considered possibly involved in these ADR are detailed in
Table 5.

Hypersensitivity/allergic reactions accounted for 9.5% of the
episodes, while the rest of ADRs (90.5%) were considered dose-
related or due to mechanisms other than hypersensitivity. For
cytopenias and infections, the mechanism is well known;
however, for other common complications such as
hypertriglyceridemia or pancreatitis with pegaspargase, the
mechanism is not fully established (genetic predisposition has
been suggested) but hypersensitivity is highly unlikely (Zhang
etal., 2020). The incidence of ADR was 3.1/100 days at risk (95%
CI2.7-3.5), and for episodes of ADR incidence was 1.7/100 days
at risk (95% CI 1.4-2). The incidence of ADR with the drugs with
alonger total time at risk in this study was: 3.5 ADR/100 days at
risk with pegaspargase (95% CI 2.9-4.2), 1.2/100 days at risk
with rituximab (95% CI 0.8-1.8) and 11.6/100 days at risk with
thioguanine (95% CI 9.4-14.2). More specifically, the most
frequent ADR with pegaspargase were blood disorders (1.1/
100 days at risk; 95% CI 0.8-1.5) and infections (0.8/100 days
at risk; 95% CI 0.5-1.1); with rituximab ADR were mainly
infections (0.6/100 days at risk; 95% CI 0.4-1.1), and with
thioguanine, blood disorders (5.3/100 days at risk; 95% CI
3.9-7.2) and infections (4/100 days at risk; 95% CI 2.9-5.7).

There were five episodes of ADR despite using specific
prophylaxis to prevent them: three patients with herpes
infection were receiving acyclovir and two patients with
rituximab  infusion-related  disorders  had = received
premedication with antihistamines and analgesics. No other
prophylactic methods were applied in the rest of patients with
ADR. The prevention of ADR according to individual
susceptibility could have been carried out in 30 episodes of
hematological adverse reactions to thioguanine by phenotyping
of thiopurine methyltransferase. In eight episodes of ADR
consisting of neutropenia/agranulocytosis in patients with high
risk leukemia during high-risk blocks, prophylaxis with
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TABLE 4 | Principal ADR according to the affected system and suspicious study drugs®.

ADR (%} Suspicious study drugs

Blood and lymphatic system 96 {32.8)  Thioguanine (42}, pegaspargase (39), Erwinia asparagnase

disorders {19), defibrotide {3), rituximab €3), dasatinib {2), £. coli
asparaginase (&

Infections and infestations 86 {29.4)  Thioguanine (32}, pegaspargase (27), Erwinia asparagnase
{14), rituxdimak (13), £. coff asparaginase ), defiborotide (1),
sltrombopag (1}, infliimak (1)

Gastrointestinal disorders 23 (7.8} Pegaspargase (11), thioguanine (6}, Erwinia asparaginase
5), E. colf asparaginase (1)

Metabolism and nutrition 22 (7.5} Pegaspargase (21), Ewinia asparaginase (1)

disorders

General disorders and 16 (5.5}  Thioguanine {7), pegaspargase (6}, rituximab (2}, Frwinia

administration site condlitions asparaginase (1), £. coff asparaginase (1), imatinib (1)

Skin and subcutaneous tissue 13 (4.4}  Pegaspargase (9), £rwinia asparaginase 2), defiorotide (1),

disorders thioguanine (1)

Respiratory, thoracic and 10 (3.4}  Rituximab (4), thioguanine (3}, pegaspargase (2), Erwinia

mediastinal discrders asparaginase (1}, nelarabine (1)

Other 27 8.2

Mare than one drug could be involved in an ADR.

Other suspicious drugs
in 25 ADR

Cytarabine (53), cyclophosphamice (37), vincristine {38),
dexamethasone (36}, methotrexate (20), mercaptopurine (15},
doxorubicin {16}, daunorubicin (8), etoposide (8),
methylprednisolone (6}

Cytarabine (38), vincristine (29), cyclophosphamide {24),
desamethasone (23), methotrexate (18), mercaptopurine (13),
dauncrukicin {10), methylorednisolone (10}, doxorubicin (2),
mycophenalic acid (&)

Cytarabine (11), dexamethasone (11), vincristine (11},
methotrexate {10}, cyclophosphamide (7), mercaptopurine (&)
Dexamethaseone (11)

Cyclophosphamide (8), cytarabine 8), vincristine (6),
dexamethasone (5)

TABLE 5 | ADR and suspicious drugs®.

Other suspicious drugs
in 25 ADR

ADR according to n (%} Suspicious study drugs

the affected system

Febrile neutropenia 27 8.2) Thioguanine (11), pegaspargase (9), £rwinia asparaginase
(8}, E. colf asparaginase (1)

Pancytopenia 25 (8.6} Thioguanine (13}, pegaspargase {12), £rwinia
asparaginase (4)

Thrombocytopenia 22 (7.5) Pegaspargase (10), thioguanine (8), Erwinia asparaginase
(4}, defibretide (2, dasatinib (1), rituximab (1}

Fever 13 4.4y Thioguanine (7}, pegaspargase {4), rituximab {2), £ coff
asparaginase (1), Ewinia asparaginase (1}

Hypertriglyceridemia 13 4.4y Pegaspargase (13}

Agranulooytosis 12 4.1y Thioguanine (8), Ewinia asparaginase (3),
pegaspargase (3)

Respiratory tract infection 2.4 Pegaspargase (5}, thioguanine ), rituximab {1)

Anemia 5{1.7) Pegaspargase (3}, defibrotide (1), rituximab {1),
thioguanine (1)

Stomatitis 5{1.7) Frwinia asparaginase (2), pegaspargase ),
thioguanine (1)

Respiratory tract viral 5{1.7) Pegaspargase (2), Erwinia asparaginase (1), rituxdmab (1),

infection thioguanine (1)

Rhinovirus infection 1.7) Thioguanine (3}, pegaspargase (2), rituximab (1)

Mucosal inflanmation 1.7) Pegaspargase (2}, thioguanine {2), Erwinia
asparaginase (1)

Other 149 (50.9}

*More than one drug could be involved in an ADR.

granulocyte

colony-stimulating factor

could have been

Vincristine {16), cytarabine (15), dexamethasone (13),
cyclophosphamide (8), daunorukicin (8), doxorubicin (8),
methylprednisolone (5)

Cytarabine (19), cyclophosphamice (14}, dexamethasone (13},
vincristine (10), methotrexate (), doxorubicin (5)

Cytarabine (12), cyclophosphamide (8), methotrexate (6),
mercaptopurine (5}

Cyclophosphamide (8), cytarabine {8), vincristine (6),
cexamethasone {5}

Cyclophosphamide (7), cytarabine {6)

study drugs were detected, with a median number of two episodes

considered.

ADR with drugs of the list were previously unknown or poorly
known: papular acne related to Erwinia asparaginase and
pneumatosis intestinalis related to pegaspargase. Additionally,
during the follow-up of the global cohort of 72 patients exposed
to some study drug, 179 episodes involving drugs different from

per patient (IQR 1-4). One-hundred forty-three (80%) were
considered serious, mainly because hospitalization was required
or were considered medically important (110; 61.5%). Two-
hundred and ninety-five ADR were described in these episodes,
all of them previously known. The principal ADR according to the
affected system were infections and infestations (80; 27.1%), blood
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and lymphatic system disorders (73; 24.7%), gastrointestinal
disorders (34; 11.5%), general disorders and administration site
conditions (18; 6.1%), hepatobiliary disorders (17; 5.8%), and skin
and subcutaneous tissue disorders (14; 4.7%). The most reported
ADR were pancytopenia (56), anemia (46), stomatitis (38),
thrombocytopenia (36), and hepatitis (35). Median number of
suspicious drugs per episode was 2 (IQR 1-3). The drugs more
commenly involved as suspicious were mercaptopurine (in 115
ADR), cytarabine (85), methotrexate (76), cyclophosphamide (51),
dexamethasone (49), and cyclosporine (41). Additional
information on the most frequent ADR and suspicious drugs is
provided as Supplementary Material.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first prospective study in pediatric
oncohematological population assessing the incidence and
characteristics of ADR in real practice to specific drugs of
interest in pharmacovigilance. This intensive 18 months
follow-up study has shown that three out of four patients
treated had at least one ADR to a study drug considered
suspicious, with a mean number of two episodes per patient.
Pegaspargase and thioguanine have been the drugs most
frequently involved (68%), and blood disorders and infections
were the most frequently reported ADR (78%).

Drugs used in cancer diseases are described as a risk factor of
ADR occurrence, but only very few pharmacovigilance studies
have assessed ADR in oncchematological pediatric patients.
Methodology used in these studies is very heterogeneous and
therefore, the results are also highly variable. Barret et al.
described a 14.4-23.5% annual rate incidence of adverse
events in a 7 years retrospective study by using databases
(Barrett et al,, 2013). Queuille et al,, in a prospective 50 days
study in inpatients, described at least one ADR in 65% of
inpatients (Queuille et al, 2001). In a retrospective study
carried out in pediatric cancer patients admitted at two
hospitals in Ethiopia during a 2 years period, ADR were
described in 41.5% of patients, with a higher risk in patients
taking four or more chemotherapy agents and regimens based on
etoposide, mercaptopurine, and doxorubicin (Workalemahu
et al, 2020). In our study, a 72.2% (52 out of 72) ADR
incidence was described, however our population was limited
to a list of specific drugs and follow-up time was different. Also,
we have been able to assess incidence rates during time at risk of
significant blood disorders or infections in clinical practice during
treatment with specific drugs such as pegaspargase, rituximab,
and thioguanine even though, like in a clinical trial context, these
drugs were not given alone and other drugs can have contributed
to these incidence data.

Fifteen percent of the study drug treatments were used off-
label, a smaller proportion than expected. The drugs administered
off-label were different from the drugs used according to the
labeling. For both reasons, the comparison of the incidence of
ADR between the use of off-label and on-label drugs was
considered inappropriate. A similar trend was documented in
the study of Mascolo et al., which aimed to assess off-label use of

Individual Case Safety Reports concerning antineoplastic drugs in
children and found that only 18 (7.6%) out of 236 were classified
as off-label cases (Mascolo et al,, 2020). These authors considered
the low number of cases were due to underreporting.

Rituximab was the most frequently drug used off-label. In
children, rituximab has been used in a wide range of autoimmune
diseases that require lymphocyte B depletion, and observational
studies have been published in patients with immune
thrombocytopenia, hemolytic anemia, multiple sclerosis or
nephrotic syndrome (Zecca et al., 2003; O'Connor et al,, 2013;
Maratea et al., 2016; Makis et al,, 2018). The main indications for
rituximab in our cohort were the treatment of Epstein-Barr virus
infection and hemolytic anemia. Weekly administrations of 1-3
doses were used and the principal ADR described during the
follow-up were infections. In studies published with rituximab
use to prevent Epstein-Barr virus related post-transplant
Iymphoproliferative disorders in allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation, little information is provided on specific
side-effects of rituximab (Lindsay et al., 2020; Kiskaddon et al,
2021). In one study with 78 patients with Epstein-Barr virus
reactivation treated with rituximab, a higher 36-month
cumulative incidence of bacterial, viral, and fungal infections
was described compared to a control group of patients not treated
with rituximab, and a slower reconstitution of B cells was observed
(Petropoulou et al., 2012). In other series of patients with
autoimmune hemolytic anemia, infective complications were
unusual, probably because patients were less exposed to
concomitant cytotoxic drugs than those with hematological
malignancies in whom Epstein-Barr virus was detected, and
possibly because immunoglobulin replacement therapy was
administered. In a cohort of 61 children with autoimmune
hemolytic anemia treated with weekly infusions of rituximab for
four weeks, two cases of allergic reactions were described, one
patient died due to agranulocytosis and sepsis probably related with
rituximab treatment, and 16 cases of hypogammaglobulinemia were
identified, and partially treated with immunoglobulin replacement
in 13 of them for at least 5 months (Ducassou et al, 2017). In
another prospective study in 15 children with autoimmune
hemolytic anemia, three moderate side effects during rituximab
infusion and one case of varicella zoster infection 2 months after
treatment were described (Zecca et al, 2003). In this study, although
benefits and risks of this practice have not been proven, all children
received intravenous immunoglobulin for 6 months to prevent
hypogammaglobulinemia after completing treatment.

Nine out of ten ADR episodes were considered severe; no
other study has evaluated the severity of ADRs in pediatric
oncohematological patients taking into account current criteria
of severity (European Medicines Agency, 2004). The proportion
of episodes that required hospital admission, occurred during the
hospital stay, or on an outpatient basis was similar. In studies with
a different approach including only children with
oncohematological diseases admitted to the hospital, the
proportion of ADR that caused admission during a specific
period was 41% compared to 59% that occurred during
hospitalization (Collins et al, 1974). If in our study we
exclude patients managed on an outpatient basis, these
percentages are quite similar: 51 and 49%, respectively. Only
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9.5% of episodes of ADR were considered due to hypersensitivity
in our study compared to nearly 20% ofhospital-acquired ADR in
the study by Collins et al., with different drugs and methods.
The ADR profile identified indicates a clear predominance of
hematologic and infectious reactions; also, some characteristic
ADR such as hypertriglyceridemia due to pegaspargase has been
registered frequently. Gastrointestinal disorders have been less
frequent with mucositis being the most common one (oral or anal
mucositis accounted for 61% of gastrointestinal disorders). Only
two cases of vomiting were identified (and no cases of nausea).
Neutrophil count decreases and alanine aminotransferase
increases represented the most frequently identified ADR in a
study focused on the identification of ADR with drug
combinations (Barrett et al., 2013). In an old study, Collins
et al. reported vomiting as the principal ADR (Collins et al,
1974). Drug characteristics can be in part responsible for this
difference, but also the fact that chemotherapy-related nausea and
vomiting prevention has improved substantially. On the other
hand, prevention of hematological toxicity and infections are now
goals not fully addressed. Seme thioguanine-related
hematological ADR could possibly had been prevented by
implementing thiopurine methyltransferase testing (TMPT) in
patients with leukemia (Lennard, 2014; Lennard et al., 2015). This
test for now is not performed in our center and when the results
sent to other centers are available the dose has already been
adjusted. Regarding bacterial infections, different antibiotic
prophylaxis schemes (including ciprofloxacin, levofloxacin or
amoxicillin-clavulanate) have shown in clinical trials a
reduction of episodes of fever and infections compared to
placebo, but a significant reduction of mortality has not been
achieved (Castagnola et al,, 2003; Laoprasopwattana et al,, 2013;
Alexander et al., 2018). The expected risk of an increase of
resistant strains prevents their recommendation as a routine.
For this reason, antimicrobial prophylaxis (other than
trimetroprim/sulphamethoxazole to  prevent Preumocystis
jirovecii infection, acyclovir for herpes zoster prevention and
antifungal in high-risk patients) is not used in our center
either. Granulocyte colony-stimulating factor is only used
prophylactically in high-risk blocks (SEHOP/PETHENA, 2013).
One limitation of our study is the selection of patients treated
with specific drugs. This has allowed a more intensive follow-up
of treated patients and the possibility to assess incidence data of
patients treated with these drugs, but prevents a fair comparison
with other studies. In order to improve the drug safety analysis in
children with oncohematological diseases, guidelines would be a
good tool not only to assess ADR but also to compare incidence
and prevalence of ADR between centers to identify areas for
improvement. During and after the study, the identification of
adverse reactions in general in the pediatric encohematology
service has increased compared to previous years. Although the
effect is expected to be temporary, we believe that more awareness
has been raised about ADR and the desirability of looking for the
most appropriate way to make their identification useful.
Multidisciplinary management and constant communication
between teams should be encouraged in order to provide high
quality health assistance. On the other hand, the study was not
designed to assess the effect of measures of prevention but can be

useful to discuss the convenience to review protocols for most
risky patients and the possibility to include new techniques such
TMPT testing in our hospital.

In conclusion, the main ADRs related to the study drugs in our
study are blood disorders and infections related to treatments that
include pegaspargase and thioguanine. The incidence data
described can be useful to compare toxicity between different
centers and to assess new possibilities for action or prevention, in
order to reduce these risks and improve quality of life, always
maintaining efficacy.
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Intreduction: Adverse drug reactions {ADR) are an important cause of morbidity and
mortality in pediatric patients. Due 1o the disease severity and chemotherapy safety profile,
oncologic patients are at higher risk of ADR. However, there is little evidence on
pharmacovigiance studies evaluating drug safety in this specific population.

Methods: In order to assess the incidence and characteristics of ADR in pediatric patients
with oncohematogical diseases and the methodology used in the studies, a systematic
review was carried out using both free search and a combination of MeSH terms. Data
extraction and critical appraisal were perfermed independently using a predefined form.

Results: Fourteen studies were included, of which eight were prospective and half
focused in inpatients. Sample size and study duration varied widely. Different methods
of ADR identification were detected, used alone or combined. Causality and severity were
assessed frequently, whereas preventability was lacking in most studies. ADR incidence
varied between 14.4 and 87% in inpatients, and 19.6-68.1% in admissions, mainly in the
form of hematological, gastrointestinal and skin toxicity. Between 11 and 16.4% ADR were
considered severe, and preventability ranged from O to 74 .5%.

Conclusion: ADR in oncohematology pediatric patients are frequent. A high variability in
study design and results has been found. The use of methodological standards and
preventability assessment should be reinforced in order 1o allow results comparison
between studies and centers, and 1o detected areas of improvement.

Systematic Review Registration: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_
record.php?RecordiD=965613, identifier CRD42018096513.

Keywords: pharmacovigilance, adverse drug reactions, pediatrics, hematology, oncology, neoplasms, systematic
review

INTRODUCTION

Adverse drug reactions (ADR) have been defined by the World Health Organization (WHO) as “a response
to a drug which is noxious and unintended, and which occurs at doses normally used in man for the
prophylaxis, diagnosis, or therapy of disease, or for modification of physiological function” (WHO, 1972).

ADR are an important cause of morbidity and mortality in patients of all ages, including pediatric
population, and are considered a public health problem worldwide (Impicciatore et al.,, 2001;
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Clavenna and Benati, 2009; Thiesen et al., 2013; Durrieu et al,,
2014; Ramos et al., 2021). Children are more susceptible to ADR
owing to insufficient standardized information, unlicensed and
off-label wse, unavailability of pediatric formulations, and
physiological peculiarities inherent to age (Ramos et al,, 2021).

Different systematic reviews and meta-analysis including ADR
observational studies have found an incidence of ADR in
pediatric inpatients ranging 0.6-16.8%, from 1.8 to 2.09%
leading to hospital admission and 1.0-1.46% in outpatient
setting (Impicciatore et al,, 2001; Clavenna and Bonati, 2009;
Smyth et al,, 2012). In addition, ADR prevention in outpatients
remains a public health and a patient safety challenge (Lombardi
et al., 2018). A systematic review including 102 articles assessed
preventability in only 19, which ranged from 7 to 98%. This high
variability was explained due to a high heterogeneity in study
designs, methods and settings (Smyth et al, 2012),

Risk factors for ADR in children are poorly characterized
(Bellis et al., 2013; Lombardi et al, 2018). Age on admission,
number of drugs, off-label drug use, and oncology diagnosis and
treatment have been described as ADR risk factors (Bellis et al,,
2013; Thiesen et al., 2013). Moreover, one of these studies stated
the risk in oncology patients and found an increased risk for ADR
(OR = 1.89 [95% CI 1.36-2.63]) (Thiesen et al, 2013).

Chemotherapy toxicity is a common cause of morbidity and
mortality in most pediatric cancer patients, and a frequent cause
of mid and long term sequel (Conyers et al, 2018). Even though
drugs used in cancer diseases are described as a risk factor of ADR
occurrence, and that ADR are frequent in oncology and
hematology hospitalization wards, there are very few studies
that have quantified or analyzed any of these aspects in
pediatric population.

Oncohematological diseases have a high impact on children
and their families, and on their quality of life. Improving the
knowledge of ADR incidence, characteristics and preventability
can be useful to compare results between studies and centers and
to detect improvement areas, as a way to offer quality
healthcare. Our aim was to perform a systematic review in
order to describe the incidence and characteristics of ADR in
pediatric oncology and hematology patients, to describe the
methodology used in the included studies and, if possible, to
identify preventive actions in order to minimize ADR
occurrence.

METHODS
Study Design

A systematic review of observational studies that evaluated the
prevalence, incidence and/or characteristics of ADR in pediatric
oncohematology was performed. This study was conducted in
accordance with the recommendations of the Joanna Briggs
Institute (Munn et al, 2015) for systematic reviews of
observational epidemiologic studies that evaluate prevalence
and incidence data, and the PRISMA recommendations for
systematic reviews (Tricco et al, 2018). This study was
registered (CRD42018096513) at PROSPERO systematic
review database.

Systematic Literature Search
A systematic literature search was carried out in PubMed from

inception to 31st December 2020, both using free search and the
combination of different MeSH terms (“Pediatrics,”
“Neoplasms,” “Hematology,” “Antineoplastic agents,” “Drug-
related side effects and adverse reactions,” “Iatrogenic disease,”
“Prevention and control,” “Medical oncology,” and “Primary
prevention”). References of the articles assessed for eligibility
were also reviewed and included if considered relevant.

Inclusion and Exclusion Criteria

Studies that described the incidence and/or characteristics of ADR in
pediatric oncohematology patients or in pediatric population with a
differentiated oncohematology subgroup were incduded in this
systematic review. Articles describing infectious outbreaks related
to immunosuppression, data from national or international clinical
databases of spontaneous pharmacovigilance reporting systems and
pharmacovigilance studies including one single drug or specific ADR
were excluded. No language or other search filters were applied.

Screening and Data Extraction

All articles were screened independently by two authors (KA-H, ID)
to identify relevant studies based on titles and abstracts, and on full
texts of potentially relevant papers if study relevance could not be
determined from the titles and abstracts. For studies meeting
inclusion criteria, data were extracted independently using a
standardized data collection form defined and agreed previously.
Data extracted included article identification, methodology
characteristics (study design, setting, study aim, ADR definition
and detection method, and causality, severity and preventability
scales used), and relevant results (sample size, study duration,
population  characteristics, ADR frequency and description,
severity and preventability). A third author (AA) participated in
the review and in the data extraction in case of disagreement.

Data Analysis and Quality Assessment

\This review focuses on both the incidence of ADR in a high-risk
population and on the methodological characteristics of the studies
included. Quality assessment was performed independently by two
authors (KA-H, ID), using a scale designed and previously published
(Laatikainen et al,, 2017), available in the Supplementary Material.
The scale includes six questions related to study design, study
population, ADR definition and identification, causality
assessment and result description. Each question can be evaluated
as 0 or 1, where 0 indicates the poor quality of the study regarding that
itermn. A third author (AA) participated in the critical appraisal in case
of disagreement.

RESULTS

Using the research strategies defined previously, 7,712 studies were
retrieved from PubMed database. Forty articles were considered
relevant for eligibility and finally, considering inclusion and
exclusion criterfa, 14 studies were included in the systematic
review (Collins et al, 1974; Mitchell et al,, 1988; Queuille et al,,
2001; Le et al., 2006; Gallagher et al, 2012; Posthumus et al., 2012;
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FIGURE 1 | Study flow chart.

Barrett et al, 2013; Call et al, 2014; Langerova et al, 2014;
Makiwane et al., 2019; Dittrich et al, 2020; Joseph et al., 2020;
Morales-Rios et al.,, 2020; Workalemahu et al,, 2020). Due to the
characteristics of studies found, a meta-analysis was considered not
feasible to be carried out. Figure 1 shows the study flow chart.

Study characteristics and main results are summarized in
Tables 1-4. Of the 14 studies included, six were carried out in
pediatric oncology and hematology patients, and eight were carried
out in general pediatrics and included a clear pediatric
oncohematology subgroup. Four studies (Collins et al, 1974;
Mitchell et al., 1988; Queuille et al., 2001; Le et al, 2006) were
published before 2010, and 10 studies (Gallagher et al, 2012;
Posthumus et al., 2012; Barrett et al, 2013; Call et al, 2014;
Langerova et al, 2014; Makiwane et al, 2019; Dittrich et al,
2020; Joseph et al, 2020; Morales-Rios et al, 2020;
Workalemahu et al.,, 2020) were published later.

Methodological Results
Eight observational studies collected data prospectively, whereas
six were performed retrospectively. Seven studies focused on

hospitalized patients, four included admissions related to ADR
and three analyzed both settings. No studies assessing outpatient
setting were found. Twelve studies evaluated ADR,
predominantly using WIO or Edward and Aronson
definitions, and two studies used adverse drug events (ADE).
Causality was estimated in nine studies, using mainly Naranjo
and WHO-UMC scales. Severity was assessed in 11 studies,
mostly using Hartwig et al. scale and NCI CTCAE criteria.
Finally, preventability was only evaluated in five studies out of
14, using Shumock and Thorton in two of them. Ten studies used
a single ADR detection method, and four studies used a
combination of them: intensive monitoring chart review
method was used in seven studies, chart review was used in
four studies, and three studies based their results in triggers.
Critical appraisal is summarized in the supplementary
material. Most of the studies defined adequately the study
population and stated the causality assessment tool used
(questions 2 [Q2] and 5 [Q5]). In contrast, results were
considered not clearly described in half of the studies (Q6), as
the information provided by the original articles on number of
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TABLE 1 | Methodology characteristics in pediatric oncohematology studies.

References Design Setting Main ADR Detection Causality Severity Preventability
study definition method scale scale scale
aim
Barrett et al. Retrospective  Inpatients  Assess the diversity of ADR (WHO}  Single centre NS NCI Not evaluated
(2013 toxicities, the association pharmacovigilance CTCAE v4
with drug pairs and to catabase
compare the reported
incidence of specific
toxicities based on
differences in closing
pattems
Call et 2. 2014} Retrospective Inpatients  Investigate the effectiveness  ADE Triggers + chart review NS NCI NS
and efficiency of the use of a CTCAE v4
trigger tool for ADE detection NCC
MERP
MEI
Cdllins et al. Prospective Inpatients  Assess the incidence and ADR (WHO)  Intensive monitoring chart NS NS Not evaluated
(1974) Admission  characteristics of ADR review + medical round +
direct observation
Joseph et al. Prospective Inpatients  Determine the incidence and ADR Intensive monitoring chart  Naranjo Hartwig Shumock and
(2019) characteristics of ADR, drug  Edwards review et al et al Thornton
interactions and drugs anc
involved Aronson)
Queuille et al. Prospective Inpatients  Evaluate ADE frequency and  ADE Intensive monitoring chart  Bégaud ECRTC FAMC
(2001) characteristics review etal tool
Hartwig
et al
Workalemahu Retrospective  Inpatients  Evaluate ADR associated to  ADR (WHC)  Chart review WHO- Hartwig Not evaluated
et al. (2020) chemotherapy and related UMmC et al

risk factors

ADR, adverse drug reaction; ADE, adverse drug event; FAMC, factorial analysis of multiple correspondences; NCC MERP ME! national coordinating council for medfcation error reporting
and prevention medication error index; NCf CTCAE, Natioral Cancer institute common terminology criteria for adverse events; NS, not specified; WHO, World Health Organization; WHO-

UMC, World Health Organization-Uppsala Monitorng Centre.

patients or ADR was missing, In addition, study design (QI),
ADR definition (Q3), and ADR detection method (Q4) were not
clearly mentioned in three studies.

Clinical Results

Sample size varied from 52 to 10,297 patients, as well as study
duration, which ranged from 30 days up to 12 years. Age was
expressed in means in five studies, as median in four or with
percentage of patients in an age range (2-12 years old) in
three; age values can be found in Tables 3, 4. Gender varied
from 44.1 to 61.3% of males, and was not stated in four
studies. Leukemia and solid tumors were the main cancer
diagnosis, stated in seven studies. ADR incidence varied
depending on study setting: it ranged from 14.4 to 67% in
hospitalized patients, 19.6-68.1% in admissions caused by an
ADR, and 212-71% in studies evaluating both settings.
Chemotherapy toxicity described in the studies was related
to hematological toxicity (anemia, febrile neutropenia),
gastrointestinal toxicity (nausea, vomiting, transaminases
increase), and skin (alopecia, rash). Both chemotherapy
agents such as methotrexate, doxorubicin or vincristine,
and antimicrobials were frequently related to ADR in
oncohematology population. Severe ADR  frequency

described was 11-16.4%, and preventability also varied
from 0 to 74.5%. Only four studies reported fatal cases,
shown at the results tables.

Four studies included in this systematic review also assessed
risk factors for an ADR. In general pediatric studies, Langerova
et al. described oncology patients as an independent risk factor
(OR = 9.8 [95% CI: 5.8-16.7]), as well as Makiwane et al. (OR =
7.3 [95% CI 3.0-18.9] and Gallagher et al,, finding an even higher
risk (OR = 297 [95% CI 17.4-509]). Workalemahu et al
described an increased risk for etoposide (OR = 1.99 [95% CI
0.93-4.27]), mercaptopurine (OR = 3.91 [95% CI 1.1-145),
doxorubicin  (OR = 232 [95% CI 1.3-42]) and >4
chemotherapy agents (OR = 2.7 [95% CI 1.5-4.7).

DISCUSSION

Even though ADR are an important cause of morbidity and
mortality, are frequent in oncology and hematology, and
chemotherapy is described as a risk factor, only 14 studies that
assessed ADR were found. Incidence rates ranged from 14.4 to
61.3% in hospitalized patients and 19.6-68.1% in ADR leading to
admission. A high heterogeneity in methodological aspects
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TABLE 2 | Methodology characteristics in pediatric stuciies with oncohematology sulopopulation.

References Design Setting Main ADR Detection Causality Severity Preventability
study definition method scale scale scale
aim

Dittrich et al. Retrospective  Inpatients  Identify if ADR are adequately ADR (WHCO)  Chart review WHO-UMC  NCI Not evaluated
(2020 documented and reported to CTCAE

pharmacovigilance v5.0

clatabases
Gallagher et al.  Prospective Admission  Identify ADR causing ADR Intensive monitoring LCAT Hartwig Hallas et al
(2012) admission in order to quantify  [Edwards chart revigw etal

and characterise them,andto  and

determine their avoidability Arcnsony
Langerova Prospective Admission  Ascertain the inciclence and ADR Intensive monitoring Naranjoetal Not Not evaluated
et al. (2014) characteristics of ADR related  Edwards chart review LCAT evaluated

hospital admissions, and and Eciwardls

cletermine drug groups Aronsony and

involvec Aronson
Le et al. {2006)  Retrospective  Inpatients  Evaluate the incidence and ADR (WHO)  Spontaneous notification NS Hartwig Not evaluated

Admission  common types of ADR in + triggers + medical et al

hospitalized children round + drug monitoring
Makiwaneetal.  Prospective Inpatients  Describe the prevalence of ADR (WHQ)  Intensive monitoring Naranjoetal  Hartwig Not evaluated
(2019) ADR in pediatric inpatients chart review et al
Mitchell et al. Prospective Admission  Provide information regarcing  ADR (NS) Intensive monitoring NS Net Not evaluated
(1988) pediatric hospital admissions chart review evaluated

prompted by ADR
Morales-Rios Retrospective  Inpatients  Estimate the frequency of ADR (WHO)  Single centre Naranjoetal NOM-220-  Not evaluated
et al. (2020) Admission  ADR and their characteristics pharmacovigilance SSA1-

in hospitalized patients, as database 2012

well as drugs related
Posthumus Prospective Admission  Investigate the incicence and  ADR Triggers + chart review Naranjoetal Hartwig Schumeck and
et al. (2012) characteristics of hospital (Ecwards et al Thornton

admissions related to ADR and

Aronsony

Seriousness was evaluated in three studies using the following toals: ICH CIOMS definitions (Vialinane et af, 2018}, JCH E2A guidelines (Dittrich et al., 2020} and NOM-220-SSAT-20712

guidelines (Marales-Rios et al., 2020}

ADR, adverse drug reaction; ADE, adverse drug event; { CAT, Liverpool ADR, causality assessment toal; NCf CTCAE, National Cancer fnstitute common terminology criteria for adverse
evenits; NS, not specified; WHG, Wordd Health Organizatior; WHO-UMC, Wadd Health Organization-Uppsala Maonitoring Centre.

reviewed was also described and has likely influenced on the
observed results. To our knowledge, this is the first systematic
review on pharmacovigilance regarding pediatric oncology and
hematology.

As mentioned previously, a high varfability regarding
methodology was found in almest every aspect of study design:
sample size, study duration, study setting, population of interest,
ADR  detection method, the assessment of severity and
preventability, and the different scales used. These findings could
be explained by the different aim of each study, the effort to adapt the
study to each local environment and available resources, research
experience of the team and the moment in which they were designed
and carried out, since methodology has evolved over time. These
methodological differences have probably influenced on the dinical
results found. A systematic review on ADR detection methods in
hospitalized children was carried out (Ramos et al,, 2021) and found
that methods such as intensive monitoring chart review or trigger
tools are more effective but time consuming, whereas spontaneous
notification showed the lowest rate of detection. They concluded that

most of the studies used a combination of methods, which might
indicate a growing concern in ADR care in hospitalized children.
This improvement in combined methods for ADR detection was
previously suggested (Gonzalez-Gonzalez et al,, 2013).

To our knowledge, there is no reference quality assessment tool
for observational studies with other designs than cohort or case-
control studies. A systematic review (Katrak et al,, 2004) pointed
out the varability in 121 published critical appraisal tools,
regarding its intent, components and construction; this finding
was later confirmed in another systematic review (Page et al,, 2018),
which concluded that there are several limitations of existing tools
for assessing risk of reporting biases. STROBE statement (von Elm
etal,, 2007) or Johanna Briggs Institute (Munn et al,, 2015) critical
appraisal checklists are the most known tools, but their application
was complex and troublesome. Therefore, the choice of the
checklist used in this systematic review (Laatikainen et al., 2017)
was agreed by the research team due to the lack of a standardized
tool, its suitability to the type of studies included in the systematic
review and to the aim of the critical appraisal analysis, and its easy
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TABLE 3 | Clinical resuits in pediatric oncohematology studies.

References Sample  Duration Population ADR frequency ADR description Severity (%} Preventability
size characteristics (%0}
Barrett et al. 1,713p 6.5y Age: 64% 212 y) Incidence per year:  Frequent ADR were neutropenia, NS Not evaluated
(2013) 14.4-23.5% increased ALT and febrile neutropenia
Gender: 53.1% 326p, ADR NS {especially G3-4). The most toxic drug
male pair was methotrexate —vincristine.
Dix: 52.1% leukemia, Twelve deaths were reported
28.5%
neuroblastoma
Cdl et al. (2014) 390p 4y Mean age: 11y Incidence: NS Sodium polystyrens sulfonate and 21 ADE (G3-4) 63.6%
Gendler: 55% male Patients NS, 38 ADE  naloxone wers the triggers most
Dx: 54% leukemia, frequently related to an ADE
24% solid tumor
Collins et al. 63p 15w Mean age: 8.9y Incidence: 71% CT and antimicrobials were the crugs 11% severe Not evaluatec
(1974) 450/63p) most frecuently related to ADR. during
Gender: 51% male 154 ADR: 63 Gastrointestinal and hematclogic ADR  hospitalization
Dx: 44.4% leukemia  fadmission) andl 21 were the most frequently described
during during hospitalization. ADR most
hospitalization) frequent during admission were nausea
and vomiting with cyclophosphamide
{9), cytosine arabinoside (6) and/or
wincristine {8)
Joseph et al. 176p 1Bm Ager 66.1% (2-12y)  Incidence: 67% The most frequent ADR was rash {19}, 16.4% severs 74.5%
(2019) (118p/176p) itching {10}, anemia and gastrointestinal
Gencer: 55.9% 131 ADR complaints (8). The most frequent drugs
fermale were vincristine (19) and methotrexate
Dz 67.9% leukemia {16). Rashes were related to co-
trimoxazole, allopuringd,
dexamethasone, methotrexate and
wincristine. Cases of itching wers related
to dexamethasone
Queuille et al. 52p 50d NS Prevalence: 65% Allergic reactions and medication errors  16% severe 53%
(2001) 34p/62p) werethe most preventable ADE. CT was
155 ADE involved in »50% ADE
Workalemahu 287p 25m Mean age: 7.1y Prevalence 41.5% Most frequent ADR were vomiting 74.1% moderate  Not evaluated
et al. (2020) (119p/2870) §16.3%), alopecia {15%) and febrie
Gender: 61.3% 147 ADR neutropenia (10.2%). Vincristine

male
Dx: 23.3% leukemia,
22.6% Wilms tumor

{85.4%), doxorubicin ©1.7%}) andl
cyclophosphamide (57.8%) were the
most frequently prescribed drugs.
Concomitant medication, etoposide,
mercaptopurine, doxorubicin and >4 CT
agents were identified as risk factors

ADR, adverse drug reaction; ADE, adverse drug evert; CT, chernotherapy; o, day; Dx, diagnasis; G3-4, grade 5—4; m, month; NS, not specified: p, patients; v, year.

application. The main area of improvement was the presentation of
results, as results were insufficient or missing in half of the studies,
and therefore it was considered to be the aspect most susceptible to
introduce bias. Moreover, an adequate study design statement,
ADR definition and identification clearly mentioned would likely
reduce the risk of bias and improve study quality. Ten studies were
published after the STROBE statement, which suggests a need to
reinforce the use of these tools both during study design and
manuscript drafting.

Incidence described in oncohematology pediatric patients was
higher, in contrast with studies in pediatrics, which described an
overall rate of ADR of 953 and 2.09% (hospitalized and
admission, respectively) (Impicciatore et al, 2001). This
finding is expectable and consistent with chemotherapy safety

profile and ADR risk factors, such as cancer diagnosis or number
of concomitant drugs. Moreover, it is likely that the use of
different scales in causality and severity assessment has
influenced on the results observed too.

Hematological, gastrointestinal and skin toxicities are the
most frequently described ADR in the articles included, which
are in tune with the expected safety profile of conventional
chemotherapy. No studies with novel drugs such as
monodonal antibodies or tyrosine kinase inhibitors were
found up to 2020. A recently published study (Amaro-Hosey
et al., 2021) prospectively assessed drug safety with some specific
therapies, incduding novel drugs and conventional chemotherapy.
The most frequent ADR were hematological, infections and
gastrointestinal. Incidence using days at risk was calculated
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TABLE 4 | Clinical resuits in pediatric studies with oncchematology subpopulation.

References Sample size  Duration
Dittrich &t al. T: 301p; 1m
(2020 POH: 31p
Gallagher et 2. T: 6,821p; 1y
(2012) POH: 74p
Langerova T: 2.405p, 9m
et al. (2014) 2,903acm
POH: p NS,
143adm
Le et al. 2008y T: NS 9y
POH: NS
Malkiwane st al.  T: 282p 3m
(2019) POH: 23p
Mitchell et al. T:10,297p 12y
(1988) POH: 725p
Morales-Rics T: NS 4y
et al. (2020) POH: N&

Population
characteristics

Median age (T): 5y Gender
{T): NS; Dx: NS

Median age (Ty: 3y and 1 m
{QR: 9m, 9y) Gender {T):
58.1% male; Dx: NS

Mean age {T): 7.1 + 5.7 y;
Gender {T): 57.1% male
Dx: NS

Mean age (T): 7.0 + 6.2 y;
Gendler {T): 52% male Dx:
31.5% had hematologic
malignancies or disorders, or
solid tumers

Median age (T): 1.4 y Gender
{T): NS; Dx: NS

NS

Age (T): 56.9% 2-11y)
Gender (T): 52% female; Dx
{T): 72.2% neoplasms

ADR frequency

T: 26.9%; 81p;
132 ADR

POH: % NS; pNS;
56 ADR

T: 2.9% (240adm/
8,345adm); 178p;
249 ADR

POH: NS; 41p,
120 ADR

T: 2.2% {Bdadm/
2,903adm); p NS;
ADR NS

POH: 19.6% (28

adm/143 admy}; p
NS; ADR NS

T: 1.6%M10y {per
year: 0.4-2.3%);
1,008p;

1,087 ADR

POH: % NS;
318p; ADR NS

T: 18.4%; 52p;
61 ADR

PQOH: 56.5%; 13p;
ADR NS

T: 2.85%; 294p;
ADR NS

POH: 22%; 157p;
ADR NS

T: 212-8.07%
per year; 1,649p;
2,166 ADR

POH: % NS;
1,190p;

1,494 ADR

ADR description

All patients suffering multiple
ADRs received CT. Cytostatics
was the drug group most
frequently associated to ADR
(28.8%). Leukopenia and febrile
neutropenia were the most
common ADR

The most common ADRs were
oncology related neutropenia
(89), thrombocytopenia (55) and
anemia (38); and
immunosuppression (74)
occurring in both oncology and
non-oncology patients. The most
frequent drugs were
dexarmethasone {68), vincristine
(51) and doxorubicin (38).
Oncology patients were much
likely to have an ADR

The most frequent ADR were
infections (16), febrile neutropenia.
(12) and mucositis (5). Cancer
was described as a risk factor

ADR with antibiotics were usually
mild; anticorvulsants and CT
were associated more commonly
with severe reactions.
Asparaginase was associated
with 3% of ADR. One death in an
oncochematological patient was
reported

ADRs were associated with CT
(44.3%). ADR in POH included
febrile neutropenia {6), anemia (4}
and pancytopenia (3). Drugs
related were doxorubicin,
etoposide, vincristine, carboplatin
and asparaginase. Gncology
patients had an increased risk of
an ADR

The most frequent ADR in POH
were neutropenia (41%), fever
(38%} and leukopenia {29%). CT
was involved in 94% of POH
admissions. Three deaths were
reported in oncohematological
patients

91.9% ADR led to admission and
94.5% required treatment in
POH. Serious ADR were
frequently related to
antinecplastic drugs &1.2%),
being febrile neutropenia {52.4%;)
the most commeon sericus ADR.
Cancer patient deaths were drug-
related in 1.4% cases {febrile
neutropenia commonly

Severity Preventability
(%) (%)

T 1214% Not evaluatec
G3-4
POH: NS
T: 6.8% T: 22%
(=G4 POH: 8.7%
POH: NS
Not Not evaluated
evaluated
T 1% Not evaluatec
POH: NS
T: 11.5% Not evaluatec
POH: NS
Not Not evaluated
evaluated
T: 14.4% Not evaluated
POH:
14.2%

{Continued on folowing page}
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TABLE 4 | (Continued) Clinical results in pediatric stuclies with oncohematology subpopulation.

References Sample size  Duration Population ADR frequency ADR description Severity Preventability
characteristics ()] (%0}
associated to death). Seventeen
deaths were reported in
oncchematological patients
Posthumus T: 258p 5m Median age (T 3y and 6m  T: 18.2%; 47p; 21 febrile neutropenia cases T: 0% T: 13%
et al. (2012) POH: 47p Gendler {T): 56.6% male; ADR NS related to 20 different CT drugs (6 POH: 0% POH: 0%

Dx: NS

POH: 68.1%; 32p;

cases due to vincristing)

ADR NS

Adm, admissions; ADR, adverse drug reaction; CT, chemothsrapy; d, day; Dx, diagnosis; G3-4, grade 3-4; m, maonih; NS, not specified; p, patients; POH, pediatric oncohematology

subgroup; T, total population; y, year.

regarding novel therapies: 1.1 and 5.3 ADR/100 days at risk for blood
disorders and 0.8 and four ADR/100 days at risk for infections,
related to pegaspargase and thioguanine respectively; and 0.6 ADR/
100 days at risk for infections attributed to rituximab. Only four out
of 14 studies included in the systematic review reported fatal cases,
and the global incidence of fatal cases could not determined because
the total population was not specified in two studies (Le et al., 2006;
Morales-Rios et al., 2020). This finding has been previously described
and could either suggest that fatal ADR are very rare in children or are
frequently underreported or not suspected (Bouvy et al,, 2015).

ADR preventability is a key aspect to analyze, in order to identify
areas of improvement to reduce ADR occurrence and improve
patients’ life quality. A systematic review (Smyth et al, 2012)
identified that preventability was only assessed in 19 out of 102
studies, and ranged from 7 to 98%. This finding is similar to result
obtained in the current systematic review, which evidences that it's an
aspect poorly evaluated in pharmacovigilance studies and therefore
should be encouraged.

This systematic review tries to add some evidence on an important
health problem insufficiently studied that affects a fragile population.
Summarized data on characteristics and incidence of ADR in this
population is provided, as well as a methodological description in
order to find areas of improvement. Defined inclusion and exclusion
criteria, the selection of studies in pediatrics with an oncohematology
subgroup, the lack of non-standardized critical appraisal tool that
fitted the study characteristics and the use of a selected/concrete
critical appraisal tool may have introduced bias, but was agreed and
considered appropriate to enrich the results and the discussion. Great
heterogeneity makes it difficult to compare results, but can also be
interpreted as a need to establish methodology standards or to
reinforce their use during study design and manuscript drafting,
such as STROBE statement. Ultimately, our aim should be to provide
a high quality research and healthcare to our patients and to improve
their quality of life, regarding drug efficacy and safety.
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Aguesta tesi doctoral pretén oferir una visié global de les RAM en un subgrup de la poblacié
amb un elevat risc de presentar problemes de toxicitat en relacié a I'Gs de farmacs. Aquest
augment del risc de RAM tant pot ser atribuible al tipus de farmacs utilitzats més
freqlientment, com a la gravetat de la malaltia 0 a ambdds factors conjuntament. A més,
aquestes RAM tenen un impacte important en la qualitat de vida dels pacients i de les seves

families.

Els estudis realitzats ens han permés avaluar el problema de les RAM des de dues perspectives

diferents. Per una banda, una vessant clinica centrada en la descripcié de la poblacid, de les
reaccions adverses i d’'una série de farmacs seleccionats; i per altra banda, una vessant

metodologica focalitzada en el disseny dels estudis i també en els resultats que se’n deriven.

Aquest abordatge bimodal ens ha permés identificar arees de millora tant en la recerca com en

I'assisténcia als nostres pacients.

Perspectiva clinica

A través de l'estudi observacional prospectiu realitzat conjuntament amb els serveis
d’Oncohematologia pediatrica i Farmacia de I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron, s’han recollit
dades que ens han permeés caracteritzar una mostra de poblacid exposada a determinats
farmacs d’especial interées, i comparar els resultats amb estudis de disseny similar perd no

idéntic.

La leucémia aguda va ser el diagnostic predominant de la nostra mostra, fet que es
correlaciona amb I'epidemiologia de les neoplasies infantils®®®”®°. Per contra, la preséncia de
tumors solids va ser anecdodtica en la nostra mostra poblacional ja que els farmacs d’interes
seleccionats no anaven dirigits principalment al tractament d’aquests tumors. Seguidament, hi
va haver pacients amb malalties relacionades amb complicacions secundaries a tractaments
quimioterapics i immunosupressors, com serien la malaltia veno-oclusiva hepatica i la infeccid
per virus Epstein-Barr, que també van rebre farmacs d’especial interes per al nostre estudi. La
leucémia era també el diagnostic principal en la majoria d’estudis publicats préeviament per
altres autors, amb una frequencia variable entre el 23,3% i el 67,9%%%%”. Per contra, la
freqiiencia de tumors solids era molt major en la bibliografia (entorn del 20 — 30%) respecte de

87,88

la nostra mostra Finalment, només un estudi va incloure trastorns hematologics no

neoplasics i cap va incloure malalties secundaries a tractaments previs®.
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Amb els resultats obtinguts en el nostre estudi, podem afirmar que les RAM en pacients
oncologics i hematologics pediatrics son freqiients i greus, principalment perqué motiven un
ingrés hospitalari, allarguen I'estada hospitalaria o es consideren clinicament rellevants (per
exemple, perqué requereixen suport transfusional). Malgrat les diferéncies metodologiques,
altres estudis confirmen I'elevada freqliéncia d’aquestes RAM en aquesta poblacioé (superior al
40%), pero no la gravetat, probablement a causa d’una diferent definicid utilitzada en altres

estudis®®&79%1,

En l'estudi dut a terme en el nostre medi, els farmacs d’especial interés més freqlientment
relacionats amb les RAM van ser pegaspargasa i tioguanina, seguits d’asparaginasa Erwinia i
rituximab®. A més, es va dur a terme una analisi d’incidéncia de RAM i d’episodis de RAM en
base al temps d’exposicié en forma de dies en risc, tant del global de farmacs com dels tres
farmacs amb major temps en risc (pegaspargasa, tioguanina i rituximab). En aquesta analisi es
va observar una incidéncia de 3,1 RAM per 100 dies en risc en la poblacioé global, essent similar
a pegaspargasa (3,5 RAM per 100 dies) i major amb tioguanina (11,6 RAM per 100 dies).
Donades les caracteristiques dels farmacs seleccionats i de I'analisi d’incidéncia, no es disposa
d’estudis de disseny similar que aportin dades en poblacié oncologica i hematologica
pediatrica que permetin la comparacié dels resultats obtinguts. Malgrat aquesta manca
d’evidencia comparativa, la troballa d’un augment del risc de RAM en relacié a I'us d’aquests
farmacs és biologicament plausible i conegut, i ha permés quantificar la seva incidéncia en el
context de la practica clinica habitual. A més, les RAM observades estan descrites en les fitxes
tecniques i només es van identificar dues RAM no conegudes préeviament: un cas d’acné
papular relacionat amb asparaginasa Erwinia i un cas de pneumatosi intestinal relacionat amb
pegaspargasa. El valor afegit del nostre estudi és que aporta informacié sobre el perfil de

seguretat de determinats farmacs en practica clinica real i fa una estimacio del risc de RAM.

Addicionalment es van identificar RAM atribuibles a altres farmacs concomitants, especialment
per citarabina, ciclofosfamida, vincristina i dexametasona. Aquesta troballa és similar a la
bibliografia trobada, que relaciona les RAM en pacients oncohematologics pediatrics
principalment amb els farmacs citotoxics, com vincristina, metotrexat, ciclofosfamida,
citarabina, mercaptopurina o doxorubicina, pero també amb altres farmacs concomitants com

poden ser els antibiotics®* %%,

Les RAM més freqlientment descrites en el nostre medi van ser aquelles de tipus hematologic i
infeccids, especialment en relacid a tioguanina i asparaginasa; seguit de les RAM

gastrointestinals i del metabolisme atribuibles principalment a I'Us de pegaspargasa. De
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manera individual, les RAM més freqlientment notificades van ser la neutropénia febril, la
pancitopénia i la trombocitopénia, principalment relacionades amb I'Us de tioguanina i
pegaspargasa. L'administracié de vincristina, citarabina, ciclofosfamida i dexametasona també
es va relacionar amb I"aparicié de les RAM descrites previament. Malgrat no disposar de dades
comparatives amb les noves terapies, el perfil de RAM és similar al que es descriu en la
bibliografia i en les fitxes técniques dels medicaments, i inclou aquells organs i sistemes que
presenten un recanvi cel-lular avancat. Les RAM hematologiques en forma d’anemia i
plaguetopénia que requereixen suport amb hemoderivats i de neutropeéenia i agranulocitosi,
aixi com les infeccions secundaries que requereixen ingrés hospitalari han estat ampliament

878890929  contrasta també I'escassa notificacié de reaccions

descrites en la bibliografia
cutanies com l'al-lopécia i les erupcions cutanies; a més, estudis previs descriuen la diarrea
com una RAM gastrointestinal habitual, mentre que en la nostra mostra ha estat

I’estomatitis®*858790%°

En l'estudi més primerenc que data de I'any 1974 s’observa una major incidencia de les
nausees i els vomits®. Afortunadament, el tractament profilactic d’aquestes RAM amb I'Gs
d’antiemétics com els antagonistes de la dopamina D2 i dels antagonistes potents i selectius de
la serotonina 5HT3/5HT,, predominantment amb la prescripcié de metoclopramida i/o

ondansetrd, n’ha reduit de manera rellevant la seva aparicié.

A la guia de tractament vigent del grup de treball PETHEMA (2013) es recomana la profilaxi
antiinfecciosa enfront les infeccions oportunistes de Pneumocystis jiroveci i herpes zoster amb
trimetoprim/sulfametoxazol i aciclovir, respectivament, i en alguns casos seleccionats de
malaltia d’alt risc es proposa profilaxi antifingica amb pentamidina inhalada o derivats azolics
(fluconazol o posaconazol)®. No obstant, no es recomana la profilaxi antibiotica generalitzada
amb betalactamics o quinolones, ja que malgrat redueixen la freqiiencia d’episodis de
neutropenia febril, aquesta troballa no presenta impacte en la supervivencia global dels
pacients i suposa una pressid antibiotica important, que pot suposar un impacte ecologic
important i pot conduir a I'aparicié d’infeccions per microorganismes multiresistents'%*%,
Malgrat I"Gs d’aciclovir per a la prevencié de I’herpes zoster o la premedicacio amb

paracetamol, antihistaminics i corticoides en ocasions per reduir les reaccions associades a la

perfusié d’anticossos monoclonals, s’han descrit casos aillats d’aquestes RAM.

En el nostre estudi, les RAM es van classificar en tipus A (dependents de la dosi) i tipus B
(idiosincratiques). Menys d'un 10% de les RAM es van catalogar com a tipus idiosincratic i més

d'un 90% es van considerar dependents de la dosi. Malgrat un dels objectius de la tesi consistia
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en coneixer el grau d'evitabilitat de les RAM, aquest objectiu no s'ha pogut complir per les
dificultats i incerteses que comporta aquesta valoracié i la manca d'una eina de referéncia per
a dur a terme aquesta analisi. La preventabilitat de les RAM ha estat avaluada de forma molt
diversa amb resultats molt heterogenis, fet que dificulta enormement la seva comparacid. La
introduccio recent de la farmacogeneética pot contribuir a un Us més segur dels farmacs, ja que
permet estimar el grau de metabolisme dels farmacs i ajustar-ne la dosi o en contraindica el
seu Us. Més concretament, la determinacié de I'enzim tiopurina metiltransferasa (TPMT)
permet ajustar la dosi de farmacs com la tioguanina i reduir I'aparici6 de RAM de tipus

103,104

hematologic . Malgrat aixo, els estudis identificats no mencionaven aquesta tecnica i en el

nostre medi no s’aplica, ja que es tracta d’'una prova diagnostica lenta.

Malgrat que alguns estudis confirmen I"augment del risc de RAM amb farmacs utilitzats en
indicacions fora de fitxa técnica, i que la manca d’evidencia del balanc benefici — risc genera
encara més incertesa per al seu Us, una proporcio baixa de tractaments presentava un Us fora
d’indicacié, troballa similar descrita en altres estudis®®>*°"***>1% A causa de la baixa proporcié
trobada de farmacs utilitzats en indicacions fora de fitxa técnica, no va ser possible fer una
comparacié formal entre farmacs amb i sense indicacid per fitxa técnica. El farmac més
habitualment prescrit fora d’indicacié en el nostre medi va ser rituximab per a la infeccié per
virus d’Epstein-Barr i per a l'anemia hemolitica, amb el risc associat d’infeccions,

hipogammaglobulinémia i reaccions infusionals.

Perspectiva metodologica

La revisio sistematica duta a terme i publicada suposa una novetat en recerca, ja que es tracta
de la primera revisi6 que identifica i avalua estudis observacionals sobre RAM en
oncohematologia pediatrica, i ofereix una fotografia de I'evidencia disponible fins al moment

actual del problema de salut que abasta aquesta tesi doctoral®.

Sorprén que malgrat I'elevada morbimortalitat, la rellevancia clinica i 'impacte important en la
qualitat de vida que tenen les RAM en el tractament de les malalties oncologiques i
hematologiques pediatriques, només 14 estudis poguessin ser inclosos segons els criteris

d’inclusid i exclusié definits en la revisié sistematica®.

La principal troballa a destacar de la revisid sistematica és la gran heterogeneitat en la

metodologia dels estudis que es van incloure®. Abans d’interpretar els aspectes positius i
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negatius d’aquesta troballa, cal tenir en consideracié el gran progrés cientific i tecnologic que
ha ocorregut entre els anys 1975 i 2020 i que molt probablement pot haver influit en els
resultats observats. Essent optimistes, I'heterogeneitat ens demostra que els grups de recerca
han aconseguit dur a terme estudis de seguretat de farmacs en oncohematologia pediatrica
tot adaptant els recursos disponibles en cada medi, en un intent d’oferir la millor recerca
possible amb les eines i recursos que disposaven en el seu moment, i confirma la voluntat de la
comunitat cientifica d’utilitzar la recerca com a una eina per a intentar assolir I’excel-leéncia en

I'assisténcia dels pacients.

Per altra banda, la falta d’homogeneitat dificulta la comparacié entre centres i estudis per
motius tan obvis com mides mostrals, temps de seguiment o metodes de detecci6 de RAM
diferents. Tot plegat limita la validesa externa i dificulta la seva comparabilitat, fet que reforca
la idea que foren recomanables certes pautes d’harmonitzacié per a dur a terme estudis
observacionals en farmacovigilancia. La declaracid6 STROBE publicada I'any 2007 podria
considerar-se un punt d’inflexid, ja que aporta una directriu sobre quins sén els aspectes clau
que haurien de constar en la publicacié dels resultats d’un estudi'®. Malgrat aixd, no es va
observar un canvi significatiu en la qualitat dels estudis publicats préeviament i posteriorment a
2007, cosa que suggereix un impacte escas de la declaracid, i fa palesa la necessitat d’'una
major difusié de les guies i recomanacions metodologiques actuals o una actualitzacié de les
recomanacions, ja que actualment fa 15 anys de la seva publicacié. Malgrat no es va aplicar el
gliestionari de la declaraciéo STROBE previament a la publicacié de I'estudi prospectiu inclos en
aquesta tesi, una revisié posterior no ha identificat que manquin aspectes metodologics de

resultats rellevants en la publicacié®.

En relacié al métode de deteccid de RAM, la major part dels estudis identificaven les RAM
utilitzant un sol metode, mentre que una minoria utilitzaven una combinacié de metodes. La
literatura cientifica recomana utilitzar una combinacié dels diferents metodes de deteccid
disponibles, adaptats a cada medi, per a optimitzar els recursos disponibles i els resultats

2632 En aquest sentit, I'estudi prospectiu va utilitzar una estratégia combinada per a

obtinguts
maximitzar les dades recollides, utilitzant la monitoritzacié intensiva dels cursos clinics i la
comunicacié directa amb el personal sanitari (médic, d’infermeria i de farmacia) involucrat en

I’assisténcia dels malalts®.

Respecte a la preventabilitat de les RAM, malgrat ser un aspecte clau i clinicament rellevant
que permetria reduir la incidéncia i 'impacte que suposen les RAM, s’ha constatat que és un

aspecte avaluat de forma heterogénia, sense una metodologia uniforme, i escassament
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analitzat i mencionat en les publicacions, fet que dificulta la comparacié de les dades®>?***%.

Per aquest motiu, sembla clar que I'analisi de preventabilitat hauria de ser un focus important
dels nostres esforcos per definir-ne i harmonitzar-ne el métode. Des d’un punt de vista clinic,
algunes RAM semblen inherents al propi mecanisme d’accié del farmac i séon dificilment
evitables, pero s’han identificat mesures que podrien contribuir a reduir-ne I'aparicid i la
gravetat. No obstant, aquestes troballes generen noves hipotesis que caldria confirmar amb la

realitzacié de nous estudis.

Pel que fa a la gravetat, en I'estudi prospectiu es va utilitzar la definicid de gravetat actualment

158 per altra banda, les escales més utilitzades en els estudis

vigent per part de 'EMA
identificats en la revisié sistematica van ser les de Hartwig et al. i NCI CTCAE®*'°"1% Aquesta
diferencia en les escales utilitzades pot ser explicada per la realitzacid dels estudis préviament
a la definicié per part de I'EMA, per experiéncia d’Us dels equips investigadors amb altres
escales o per tractar-se d’estudis duts a terme fora de la Unié Europea. Tot i algunes similituds
entre escales, les diferencies en I'avaluacié de la gravetat dificulten la comparacié entre

estudis.

La metodologia de la revisid sistematica obliga a realitzar una analisi critica de la bibliografia en
la deteccid d’arees susceptibles d’introduccié de biaixos. Es disposa de diferents eines
validades per a aquesta analisi segons el tipus d’estudi, perd no es disposa de cap eina de
referéncia per als estudis observacionals que aporten resultats de prevalenga o incidéncia. A
més, les eines disponibles sdn poc intuitives i suposen una dificultat en la seva aplicabilitat. Per
aquest motiu es va utilitzar una escala que es va considerar de facil aplicacié per I'equip
investigador, malgrat no estar validada®’. Es va identificar que el punt critic d’introduccié de
biaixos més freqlient va ser la presentacié incompleta de resultats en el manuscrit final. Per
aquest motiu, s’han identificat dos aspectes de millora importants: per una banda, la

necessitat d’una eina validada i acceptada per a dur a terme I'analisi critica dels estudis

observacionals. | per altra banda, la necessitat d’estimular I'Gs d’eines que permetin assegurar

1% ‘Malgrat la publicacié

la qualitat dels estudis publicats, com podria ser la declaracié STROBE
de les recomanacions I'any 2007, no es van observar diferéncies rellevants en els periodes

anterior i posterior a la publicacid respecte als aspectes susceptibles d’introduccié de biaixos.

Per aix0, concloem que cal estimular I'Gs d’aquestes escales per a permetre dur a terme un
control de qualitat després de la redaccié d’un manuscrit per a publicacié, abans del seu

enviament a una revista cientifica.
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Perspectiva social

Malgrat ser una tesi doctoral fonamentada en dues publicacions dirigides a un public cientific
molt especific (farmacolegs clinics especialitzats en farmacovigilancia i en pediatria, i oncolegs i
hematolegs pediatrics), m’agradaria pensar que aquesta tesi doctoral ajuda a visibilitzar un
problema tan poc conegut com el que s’ha tractat en aquestes pagines, que suposi un aveng
en aquest camp de coneixement, i que es tradueixi en una assisténcia sanitaria encara millor
del que ja es dispensa actualment. Sempre hi ha un cert marge de millora que hem de desitjar i
encoratjar-nos a assolir, i mai oblidar que els beneficiaris finals de tota la nostra tasca

assistencial i investigadora sén els pacients.
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A continuacid s’exposaran les conclusions finals d’aquesta tesi doctoral:

2
%
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<

La poblacié estudiada en el nostre medi va incloure una mostra heterogénia de
pacients amb neoplasies hematologiques (essent la leucemia limfoblastica aguda el
principal diagnostic), complicacions relacionades amb el trasplantament de
progenitors hematopoietics, discrasies hematologiques no neoplasiques i altres
neoplasies pediatriques.

Un 72,2% dels pacients exposats a un farmac d’especial interés van presentar una
RAM. Més d’un 90% dels episodis de RAM es van considerar greus, principalment
perque van motivar o allargar un ingrés hospitalari, o perquée es van considerar
clinicament rellevants.

Les RAM observades més freqiientment van ser els trastorns hematologics (32,8%) en
relacid a tioguanina i pegaspargasa, i les infeccions (29,4%) relacionades amb I'Us de
tioguanina, pegaspargasa, asparaginasa Erwinia i rituximab. Més d’'un 90% de les RAM
van estar relacionades amb la dosi o van ser esperables pel mecanisme d’accié dels
farmacs relacionats.

La incidéncia global de RAM va ser de 3,1 episodis per 100 dies en risc, d’11,6 RAM per
100 dies en risc per a tioguanina i de 3,5 RAM per 100 dies en risc per a pegaspargasa.
Addicionalment es van identificar RAM de tipus hematologic i infeccids en relacié a I'Gs
d’altres farmacs concomitants, especialment farmacs citotoxics i corticoides.

En relacid a la revisid sistematica, es van identificar pocs estudis observacionals
publicats que aportessin dades d’incidéncia, prevalenca o de descripcio de RAM en
pacients oncologics i hematologics pediatrics.

Els estudis identificats presentaven una molt amplia heterogeneitat metodologica, en
practicament tots els aspectes relacionats amb el disseny, fet que redueix la validesa
externa i en dificulta la comparacio.

El disseny més habitual va ser prospectiu, principalment en pacients hospitalitzats, i el
meétode d’identificaci6 de RAM més freqlientment utilitzat va ser la monitoritzacid
intensiva de la historia clinica. Les mides mostrals i els temps de seguiment van variar
molt entre estudis, amb rangs de mostra i temps molt amplis. La incidéncia de les RAM
va variar segons el medi on es va dur a terme l'estudi, entre el 14,4% i el 67% en
pacients ingressats, i entre el 19,6% i el 68,1% en pacients com a motiu d’ingrés.

Un 10 — 15% de les RAM descrites en la bibliografia van ser considerades greus,
probablement en relacid a la definicid de gravetat utilitzada. La preventabilitat es va

avaluar només en 5 estudis i oscil-lava entre el 0% i el 74,5%, fet que demostra que es
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tracta d’un aspecte escassament avaluat i de forma heterogenia. SGn necessaris més
esforcos per a unificar la definicid, I'avaluacioé i les implicacions cliniques d’aquesta
analisi.

La redaccio dels resultats va ser I'aspecte que es va valorar com el de major risc
d’introduccié de biaixos, ja que en alguns estudis mancaven dades suficients per a la
correcta interpretacié dels resultats. Per aquest motiu cal estimular I'ds d’eines de
control de qualitat dels manuscrits abans de la seva sol-licitud de publicacid.

Malgrat I'escassa recerca en aquest camp, les RAM en pacients hematologics i
oncologics pediatrics sén freqlients, greus i poc prevenibles.

Es fa pal-lesa la necessitat d’unificar la metodologia de la recerca en farmacovigilancia
per a permetre la comparacié entre estudis, especialment en relacié a I'analisi de
preventabilitat. Son necessaris esforcos i recursos per a incentivar la recerca en
poblacions infrarepresentades en la literatura cientifica, especialment si es troben en
situacions de vulnerabilitat. L'excel-léencia en |’assisténcia sanitaria va lligada a una

recerca rigorosa i de qualitat.
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Taula 4. RAM segons el sistema afectat i farmacs sospitosos

ADR according to the

n (%) Suspicious study drugs* Other suspicious drugs*
affected system
Blood and lymphatic | 96 Thioguanine (42), | Cytarabine  (53), cyclophosphamide (37),
system disorders (32.8) pegaspa.rgase (39), Erwinia vincristine (38), dexamethasone (36),
asparaginase (19),
defibrotide (3), rituximab | methotrexate (20), mercaptopurine  (15),
(3), da§at|n|b (2), E coli doxorubicin (16), daunorubicin (8), etoposide (8),
asparaginase (2)
methylprednisolone  (6), cyclosporine  (4),
mycophenolic acid (2),
trimethoprim/sulfamethoxazole (2), busulfan (1),
daunoblastin (1), fludarabine (1), hydrocortisone
(1), mitoxantrone (1), piperacillin/tazobactam (1),
prednisone (1), thiotepa (1)
Infections and | 86 Thioguanine (32), | Cytarabine (38), vincristine (29),
infestations (29.4) pegaspa.rgase (27), Erwinia cyclophosphamide (24), dexamethasone (23),
asparaginase (14),
rituximab  (13), E. coli | methotrexate  (18), mercaptopurine  (13),
asp'arag|'nase (2), daunorubicin  (10), methylprednisolone (10),
defibrotide (1),
eltrombopag (1), infliximab | doxorubicin  (9), mycophenolic acid  (6),
(1) cyclosporine (4), hydrocortisone (3), etoposide
(2), piperacillin/tazobactam (2), prednisone (2),
ifosfamide (1), ruxolitinib (1), vindesine (1)
Gastrointestinal 23 Pegaspargase (11), | Cytarabine (11), dexamethasone (11), vincristine
disorders (7.8) th|ogua|j1|ne (6), Erwm/a' (11), methotrexate (10), cyclophosphamide (7),
asparaginase (5), E. coli
asparaginase (1) mercaptopurine (6), doxorubicin (4),
daunorubicin (2), ifosfamide (1), vindesine (1)
Metabolism and | 22 Pegaspargase (21), Erwinia | Dexamethasone  (11),  methotrexate  (2),
nutrition disorders (7.5) asparaginase (1) methylprednisolone  (2), daunorubicin (1),
mercaptopurine (1), vincristine (1)
General disorders | 16 Thioguanine (7), | Cyclophosphamide (8), cytarabine (8), vincristine
and  administration | (5.5) pegaspargase (6), rituximab | (6), dexamethasone (5), doxorubicin (4),
site conditions (2), Erwinia asparaginase | methotrexate (2), mycophenolic acid (1)
(1), E. coli asparaginase (1),
imatinib (1)
Skin and | 13 Pegaspargase (9), Erwinia | Cytarabine (2), dexamethasone (2),
subcutaneous tissue | (4.4) asparaginase (2), mercaptopurine (2), methotrexate (2), vincristine
defibrotide (1), thioguanine
disorders (1) (2), cyclophosphamide (1), heparin (1),
mitoxantrone (1)
Respiratory, thoracic | 10 Rituximab (4), thioguanine | Cyclophosphamide (4), cytarabine (2), etoposide
and mediastinal | (3.4) (3), pegaspargase (2), | (1), mercaptopurine (1), methotrexate (1),
disorders Erwinia asparaginase (1), | cyclosporine (1)

nelarabine (1)
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Taula 4. RAM segons el sistema afectat i farmacs sospitosos

ADR according to the

n (%) Suspicious study drugs* Other suspicious drugs*
affected system
Hepatobiliary 8(2.7) | Pegaspargase (3), | Fluconazole (3), methotrexate (3), vincristine (2),
disorders eItromb.opag (2),  Erwinia amphotericin B (1), cyclophosphamide (1),
asparaginase (2),
thioguanine (1) cytarabine (1), daunorubicin (1), dexamethasone
(1), doxorubicin (1), mercaptopurine (1), mesna
(1), mycophenolic acid (1), posaconazole (1)
Nervous system | 5(1.7) | Pegaspargase (3), | Daunorubicin (3), vincristine (3),
disorders nelarabine (1), dasatinib (1) cyclophosphamide (1), etoposide (1),
methylprednisolone (1)
Immune system | 3(1.0) | Rituximab (2), | Mycophenolic acid (1)
disorders pegaspargase (1)
Renal and wurinary | 3(1.0) | Defibrotide (2), Erwinia | Cyclosporine (2), cytarabine (1), dexamethasone
disorders asparaginase (1) (1), etoposide (1), mycophenolic acid (1)
Vascular disorders 3(1.0) | Pegaspargase (2), rituximab | Cytarabine (1), dexamethasone (1), etoposide (1),
(1) hydrocortisone (1),  mercaptopurine (1),
methotrexate (1)
Eye disorders 2(0.7) | Defibrotide (2) Heparin (2)
Reproductive system | 1(0.3) | Erwinia asparaginase (1) Dexamethasone (1), methotrexate (1), vincristine
and breast disorders (1)
Musculoskeletal and | 1(0.3) | Imatinib (1)
connective tissue
disorders
Psychiatric disorders 1(0.3) | Eltrombopag (1)
Blood and lymphatic | 96 Thioguanine (42), | Cytarabine  (53), cyclophosphamide  (37),
system disorders (32.8) gsegaars:gai:\gaisee (39), Em(’i’g; vincristine (38), dexamethasone (36),
defibrotide (3), rituximab | methotrexate  (20), mercaptopurine  (15),

(3), dasatinib (2), E. coli
asparaginase (2)

doxorubicin (16), daunorubicin (8), etoposide (8),
methylprednisolone  (6), cyclosporine  (4),
mycophenolic acid (2),
trimethoprim/sulfamethoxazole (2), busulfan (1),
daunoblastin (1), fludarabine (1), hydrocortisone
(1), mitoxantrone (1), piperacillin/tazobactam (1),

prednisone (1), thiotepa (1)

*More than one drug could be involved in an ADR.
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Taula 5. RAM identificades per farmacs no inclosos en la Ilista de farmacs d’especial interes

ADR according to the

n (%) Suspicious drugs in 22 ADR*
affected system

Pancytopenia 20 (6.8) Cytarabine (15), mercaptopurine (13), cyclophosphamide (7),
dexamethasone (7), methotrexate (5), vincristine (4), doxorubicin (2)

Anemia 18 (6.1) Cytarabine (12), mercaptopurine (12), vincristine (5),
cyclophosphamide (4), dexamethasone (4), doxorubicin (4)

Thrombocytopenia 15 (5.1) Cytarabine (10), mercaptopurine (10), cyclophosphamide (3),
dexamethasone (2), doxorubicin (2), vincristine (2)

Stomatitis 12 (4.1) Dexamethasone (6), methotrexate (6), mercaptopurine (5), vindesine
(5), doxorubicin (3), busulfan (2), cytarabine (2), fludarabine (2)

Hepatitis 10 (3.4) Cytarabine (6), methotrexate (6), dexamethasone (5),
cyclophosphamide (4), mercaptopurine (3), mesna (3), vincristine (3)

Rhinovirus infection 10 (3.4) Dexamethasone (5), cytarabine (4), cyclosporine (3), methotrexate (3)

Vomiting 10 (3.4) Cyclophosphamide (5), mesna (4), mercaptopurine (2), methotrexate
(2), pentamidine (2)

Febrile neutropenia 9(3.0) Mercaptopurine  (5), dexamethasone (3), doxorubicin (3),
methotrexate (3), vincristine (3), cytarabine (2)

Acute renal failure 8(2.7) Methotrexate (3), acyclovir (2), amlodipine (2), spironolactone (2),
furosemide (2)

Agranulocytosis 7 (2.4) Cyclophosphamide (3), mercaptopurine (3), cytarabine (2), fludarabine
(2)

Fever 7 (2.4) Mercaptopurine (6), cytarabine (5), methotrexate (3),
cyclophosphamide (2), anti-thymocyte globulin (2)

Respiratory tract 7 (2.4) Mercaptopurine (5), methotrexate (4), cytarabine (2)

infection

Other 162 (54.8)

*More than one drug could be involved in an ADR.
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ANNEXII

Material suplementari de la publicacié: Amaro-Hosey K, Danés |, Agusti A. Adverse Drug
Reactions in Pediatric Oncohematology: A Systematic Review. Front Pharmacol.
2022;12:777498. Disponible a:

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2021.777498/full#supplementary-material
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Taula 6. Questionari de I'analisi critica (adaptat de Laatikainen et al., 2017)"

Items

Quality score

Q1: Study design

Prospective (real time data collection) 1
Retrospective (data extraction from inpatients treated in the past) 1
Unclear or poorly described 0
Q2: Study population

Study population is a comprehensive take of patients and eligible for study question 1
Patients population is biased toward specific variables and therefore provides unreliable | g
answers to study questions

Q3: ADR definition

Definition similar to commonly used definitions (WHO, Edwards & Aronson) 1
No definition or definition deviating significantly from commonly used definitions 0
Q4: Methods to identify ADR

Explicitly described identification method by expert panel or existing standardized method 1
No description or poor description of method used 0
Q5: Causality assessment

Case-by-case causality assessment based on standardized criteria or expert review 1
No causality assessment for each individual case 0
Q6: Results

Frequency of studied ADR and the amount of patients included in the study clearly stated 1
No clear description of the amount of ADR or number of patients 0

Taula 7. Resultats de 'analisi critica dels estudis inclosos en la revisid sistematica

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6

Pediatric oncohematology Barrett et al., 2013 0 1 1 0 0 0
Call et al.,, 2014 0 1 0 1 1 0

Collins et al., 1974 1 1 1 1 1 1

Joseph et al., 2019 1 1 1 1 1 1

Queuille et al., 2001 0 1 0 0 1 1

Workalemahu et al., 2020 1 1 1 1 1 1

General pediatrics Dittrich et al., 2020 1 1 1 1 1 1
Gallagher et al., 2012 1 1 1 1 1 1

Langerova et al., 2014 1 1 1 1 1 0

Le et al., 2006 1 0 1 1 1 0

Makiwane et al., 2019 1 1 1 0 1 1

Mitchell et al., 1988 0 1 0 1 1 0

Morales-Rios et al., 2020 1 1 1 1 1 0

Posthumus et al., 2012 1 1 1 1 1 0
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