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Utilisation de la pharmacovigilance ciblée pour assurer la sécurité des patients vis-a-vis des médicaments
antileishmaniens dans le cadre du Programme national d’élimination du kala-azar au Bangladesh

Sakhawat Hossain, Amresh Kumar, Akhtar Hossain, Mahshin, Abhijit Sharma, Akter Hossain, Varun Sharma,
Rashidul Haque, Shamsuzzaman, Shomik Maruf, Prakash Ghosh, Vivek Ahuja et Dinesh Mondal

Résumé

Contexte: les effets indésirables des médicaments antileishmaniens peuvent affecter la qualité de vie des patients et
I’observance du traitement contre la leishmaniose viscérale (LV) et la leishmaniose dermique post-kala-azar
(LDPKA). Il existe au Bangladesh 26 centres de traitement qui prennent en charge les cas de leishmaniose venus de
100 upazilas (sous-districts) d’endémie dans 26 districts (cas de LV et de LDPKA, d’échec de traitement et de
récidive de leishmaniose viscérale ou cutanée). La présente étude visait a étudier la faisabilité de 1’utilisation d’une
pharmacovigilance ciblée pour la LV (PV-LV) dans le cadre du Programme national d’élimination du kala-azar au
Bangladesh (NKEP), afin de détecter précocement et de prévenir les effets indésirables prévisibles et inattendus des
médicaments (EIM).

Meéthodes: Cette activité est en place depuis décembre 2014. La zone d’activité comprend les hdpitaux publics
secondaires (complexes médicaux des upazilas, UHC) de 100 sous-districts et le Centre de recherche sur le kala-azar
Surya Kanta (SKKRC) dans le district de Mymensingh, qui est spécialisé dans la gestion des cas compliqués de VL
et de LDPKA. Le service de lutte contre les maladies transmissibles (CDC) de la Direction générale des services de
santé (DGHS) a désigné 25 des 100 UHC et le SKKRC (soit 26 centres au total) pour servir de centres de traitement,
sur la base de leur situation géographique. Le but était de mieux prendre en charge les cas de LV avec de
I’amphotéricine B liposomale (AmBisome®), afin de faciliter le traitement pour les patients et d’utiliser a4 bon
escient ce colteux médicament, obtenu par des dons. Un comité d’experts en PV-LV et une équipe de PV-LV dans
chaque UHC ont été mis en place. Un manuel opératoire et des formulaires de signalement de pharmacovigilance
ont été ¢laborés, la formation initiale et continue des personnels de santé a été organisée dans les UHC et au niveau
central, et les informations recueillies (données des patients, notamment données démographiques, historique du
traitement et réponse, les événements indésirables) ont été analysées. Le présent rapport couvre la période de janvier
2014 a décembre 2016.



Résultats: Entre décembre 2014 et décembre 2016, 1327 patients souffrant de leishmaniose ont été traités et 1066
(80 %) ont été suivis par la PV-LV. Parmi ceux-ci, 57 % étaient de nouveaux cas de VL, 33 % de nouveaux cas de
LDPKA, 9 % des récidives de VL et 1 % étaient dans un autre cas. La plupart des patients (82 %) ont été traités avec
de I’amphotéricine B liposomale, suivie de la miltéfosine (20 %) et de la paromomycine (3 %) Sur les 1066 patients,
26 % ont eu des effets indésirables. L’EIM le plus fréquent était la fievre (17 %, 176 sur 1066), suivie des
vomissements (5 %, 51 sur 1066). Treize cas d’effets indésirables graves (huit décés et cinq EIG inattendus) ont été
observés. Le comité d’experts a estimé que trois des décés et tous les EIG inattendus pouvaient étre liés au
traitement. Sur les cinq effets indésirables graves inattendus, quatre étaient des complications ophtalmiques induites
par la miltéfosine et le dernier une nécrose avasculaire des ailes du nez induite par ’AmBisome”. La Direction
générale de ’administration des médicaments a versé les EIM dans la base de données VigiFlow, au Centre de
surveillance de I’Organisation mondiale de la sant¢ (WHO-UMC) a Uppsala.

Conclusions: Cette é¢tude a révélé qu'une PV-LV était possible dans le cadre du NKEP est faisable et devrait étre
intégrée comme une activité de routine dans le systéme de santé publique du Bangladesh afin d’assurer la sécurité
des patients qui prennent des médicaments antileishmaniens.
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OcymectBiieHne (GapMOKOJIOIMYEeCKOro HaA30pa B Hedasx olecnevyeHUus: 0e30MACHOCTH NALMEHTOB MNP
NpPUMEHeHHH JIEKAPCTB OT JiellliMaHno3a B pamkax HaumonanbHoil nporpammbl banrnagem no 6opnoe c
BUCHEPAJIBLHBIM JIeHIIIMaHN030M (KaJia-a3ap)
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AHHOTALUA

Hcxonnass mudopmanus: HeOnaronpustHoe BO3AEHCTBHE JIEKAPCTBEHHBIX IpENapaTroB OT JIEHIIMAaHHO3a
CHOCOOHO BIMATH Ha KAuecTBO JKM3HHM IIAIMEHTOB W Ha IPUBEPKEHHOCTh K JIEUCHHIO OT BHCIEPAITBHOTO
nermmanno3a (BJI) u mocr-kana-a3ap xoxxHoro neifmmmvannosa (ITIKKJT). B banrmagem neficTByroT 26 IEHTPOB 11O
JICYCHUIO JICHIIIMAaH103a, BCIBIIIKNA KOTOporo 3adgukcuposansl B 100 ynasunax (mogokpyrax) 26 okpyros (BKJIIOYas
ciryqaun BJI, I[TKKJI, HeapeKTHBHOCTE JIeUeHHs, a Takxke peruauBsl BJI u cirydan xoxxHOTO JteiimManmno3a). Lenpro
HACTOSIIIETO  HCCIENOBAHMSA  SBJLUICS  aHAIM3  LEJIeCOO0pa3HOCTH  NPHUMEHEHHS  IeJICHANpaBJIEHHOTO
(apmakonoruyeckoro Haazopa npu jedenun BJI (OHBJI) B pamkax HanuonanbHol mporpammsl banrmazemr mo
Ooppbe ¢ Kama-azap Uil CBOEBPEMEHHOTO BBISBICHHS M MNPOPMIAKTHKH OXHAAEMBIX W HEOXKHJAHHBIX
HeOIaronpusaTHBIX Bo3neicTBri tekapets (HJJT).

Mertoabl: HccnenoBanme mpoBomutcs c gexabps 2014 1. MecTo mpoBeneHHS HCCICIOBAHMSA BKIIOYACT
HEMPOUIBHYI0O TOCYIApPCTBEHHYIO OOJBHUIlY WM TMOJOKPYXHOW meHTp 3apaBooxpanenus (I1113) B cra
MOJIOKpyrax, a Takke LeHTp wu3ydeHus kama-azap Cypes Kanra (SKKRC) B okpyre MwumeHCHHTX,
CHELUaT3UPOBaHHBIA  LEHTp JiedeHHs ocioxHEHHBIX ciaydaeB BJI n  TIKKJI. Ciyx0a caHurapHO-
SMHAEMHOJIOTHYECKOTO Hajzopa 3a WHpekuuoHHbIMU 3aboneBaHusMu (KN3) ['enepanbHOro nupexropara Io
3npaBooxpanenuto (I'/13) HasHaumia meHTpamu JieueHus apannate msath u3 cra I3 u SKKRC (Bcero 26) B
3aBUCHMOCTH OT yJ00cTBa MX reorpaduueckoro mosiokeHusi. JlaHHash mepa ObUta HalpaBieHa Ha IIOBBIILICHHE
xauecTBa neuenns BJI mpu momommm smmocomanbHoro amdorepumuaa B (AmBisome®™) ¢ memsio oGecredeHus
yZOOHOTO M HAIJIEKAIIETO MCIIONB30BAHMS MAlMEeHTAMH JaHHOTO JOPOTOCTOSINEro Mperapara, MpeIoCTaBIeHHOTO
B KadecTBe TyMaHUTapHOW moMoIn. beina co3gana sxcnieptHas komuccus BJIOH u komanga no ®HBJI npu T1113,
pa3paboTaHa MHCTPYKLIHS IO 3KCIDTyaTandd W (GOPMBI OTIETOB (HapMOKOJIOTHYECKOTO KOHTPOJIS, MPOBEICHO
oOydeHre U MepernoAroToBKa MeIuIMHCKOro nepconana B 1113 u Ha eHTpaasHOM ypoBHE, coOpaHa MH(opMaIus,
B YaCTHOCTH, CBEJCHHUS O TAIMEHTaX, BKJIOYas JeMorpaduyecKue IaHHBIC, NCTOPHUIO JICUCHWS M PEAKIUI0 Ha
JIeYeHHE, a TaKXKe IPOAHATM3MPOBAHBI CIy4ad HeONaronpusTHOro AeHCTBUS mnpenapaToB. Hacrosiuii oTuér
conepxut nHdopmanuio 3a nepuon ¢ aekadps 2014 roga no nexadps 2016 rona.

Pesyabrarsi:3a nepuon ¢ aekabdbpst 2014 rona no nexadps 2016 roma npouum nedenue 1327 nanuentoB u 1066
nanueHToB (80 %) cmornu npoittu BJIOH. U3 vux 57 %, 33 %, 9 % u 1 % cocTtaBUiIM COOTBETCTBEHHO: HOBBIN



ciyqaii BJI, TIKKJL, perunus BJI u npouee. [l nedeHus B OONBIIMHCTBE CIy9YaeB MPUMEHSIICS JIMIOCOMAIBHBIH
amporepurma B (82 %), pexxe — muntedosun (20 %) n mapomomunuH (3 %). U3 uncna 1066 mamuentos y 26%
osu1 3a¢mkcupoBan HJJI. Haubomee pacnpocrpanénnasie cumnromsl HJ[JI BKITIO9aIN MOBBIIEHHYIO TEMIIEPATypy
(17%, 176/1066), pexxe — pBoty (5%, 51/1066). bbb 3adUKCHPOBaHBI TPUHAIIATH CIYYaeB CEPhEIHBIX
HexxenarenbHbIX sBieHuil (CH): Bocemb cMepTeill U ATk HenpeABUACHHBIX ciydaeB CHS. OcnexpTHas koMucuus
YCTaHOBMJIA, YTO TPH Cilydyas cMepTH U Bce cirydan CHJSI, mpenmnonoxuTtenbHo, ObIIIM CIIPOBOIMPOBAHEI JICYCHHEM.
Yerpipe u3 msaru cinydaeB CHS Brmowanu o¢TanbMOJIOTHMYECKHE OCIOXKHEHHS, BBI3BaHHBIE ITPUMEHEHHEM
MunTe(po3rHa, a TaKXKEe OJUH — aBacKyJSPHBIH HEKpO3 HOCOBOIl IOJOCTH — ObUI BBI3BaH NPHUMEHEHHEM
AmBisome”. TeHepanbHbIi TUPEKTOPAT MO NPUMEHEHHIO JICKAPCTBEHHBIX MPENApaToB BHEC 3a()MKCHPOBAHHBIC
cryqan HJIJI B 6a3y mammeix VigiFlow Llentpa MommTOopmHra BcemmpHO# opraHm3aniyl 3ApaBOOXpaHEHHS B
VYncarne.

BeiBoapl: B xoxe Hacrosimero wuccnemoBaHms Obuto ycraHoBieHo, uro ®HBJI B pamkax HammonampHO#
nporpammbl barrnagem (NKEP) sBnsercs menecooOpa3HbIM U TIOAJICKHUT ITOCTOSTHHOMY IIPHMEHEHHIO B CHCTEME
3apaBooxpaHeHuss banrmagemr amst oOecrieueHMs OE30MACHOCTH MALMEHTOB INPH NPUMEHEHHH JIEKApCTB OT
JICHIIMAaHHO03a.
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Utilizacion de la farmacovigilancia enfocada para garantizar la seguridad del paciente ante los fairmacos
contra la leishmaniasis en el Programa Nacional de Eliminacion de Kala-azar de Bangladesh

Sakhawat Hossain, Amresh Kumar, Akhtar Hossain, Mahshin, Abhijit Sharma, Akter Hossain, Varun Sharma,
Rashidul Haque, Shamsuzzaman, Shomik Maruf, Prakash Ghosh, Vivek Ahuja y Dinesh Mondal

Resumen

Contexto: Los efectos adversos de los farmacos contra la leishmaniasis pueden afectar la calidad de vida del
paciente y el cumplimiento con su terapia para la leishmaniasis visceral (LV) y la leishmaniasis dérmica post-kala-
azar (LDPK). En Bangladesh, hay 26 centros de atencion que tratan casos de leishmaniasis provenientes de 100
upazilas (subdistritos) endémicas de 26 distritos (incluyendo casos de LV, LDPK, fracaso del tratamiento y
recurrencia de LV y leishmaniasis cutanea). Este estudio tiene como proposito investigar la viabilidad de la
utilizacion de la farmacovigilancia enfocada para la LV (VLPYV, por sus siglas en inglés) en el Programa Nacional
de Eliminacion de Kala-azar de Bangladesh para la deteccion temprana y la prevencion de esperadas e inesperadas
reacciones adversas a los farmacos (ADR, por sus siglas en inglés).

Métodos: Esta actividad se ha llevado a cabo desde diciembre de 2014. La zona de actividad incluye el hospital
publico secundario o el complejo de salud de la upazila (UHC, por sus siglas en inglés) en 100 subdistritos y el
Centro de Investigacion de Kala-azar Surya Kanta (SKKRC, por sus siglas en inglés) en el distrito Mymensingh, un
centro especializado en el tratamiento de casos complicados de LV y LDPK. El Control de Enfermedades
Transmisibles (CDC, por sus siglas en inglés) de la Direccion General de Servicios de Salud (DGHS, por sus siglas
en inglés) asigno a 25 de 100 UHC y al SKKRC (por un total de 26) como centros de tratamiento seglin su ubicacion
geografica. Esto se implementd para mejorar el tratamiento de casos de LV con anfotericina B liposomal
(AmBisome®) para asegurar la conveniencia del paciente y el uso apropiado de este costoso farmaco donado. Se
establecié un comité de expertos en la VLPV y un grupo de VLPV de UHC, se desarroll6 un manual operacional y
un formulario para gestionar informes de farmacovigilancia, la capacitacion y la capacitacion de repaso del personal
de salud tuvo lugar en los UHC y a nivel central; se analiz6 la informacion recopilada de los pacientes, como los
datos demograficos, los antecedentes de tratamiento y su respuesta, y los acontecimientos adversos. Este informe
incluye informacion sobre el periodo de tiempo entre diciembre de 2014 y diciembre de 2016.

Resultados: De diciembre de 2014 a diciembre de 2016, se trataron 1327 pacientes con leishmaniasis y 1066 (el
80 %) fueron elegibles para la VLPV. De ellos, el 58 %, 33 %, 9 % y 1 % fueron casos nuevos de leishmaniasis
visceral, leishmaniasis dérmica post-kala-azar, recurrencia de leishmaniasis visceral y otros casos, respectivamente.
Se utiliz6 mayormente la anfotericina B liposomal (82 %) para el tratamiento de los casos, seguida por la miltefosina
(20 %) y la paromomicina (3 %). De los 1066 pacientes, el 26 % tuvo una ADR. La reacciéon adversa mas frecuente



fue fiebre (17 %, 176/1066), seguida por vomitos (5 %, 51/1066). Se observaron trece acontecimientos adversos
graves (SAE, por sus siglas en inglés) (ocho muertes y cinco SAE inesperados). El comité experto concluy6d que
tres de las muertes y todos los SAE inesperados estuvieron posiblemente vinculados con el tratamiento. De los cinco
SAE inesperados, cuatro se debieron a complicaciones oftalmicas causadas por la miltefosina y el otro se debid a
una necrosis avascular de las alas nasales causada por AmBisome “. La Direccion General de Administracién de
Farmacos ingres6 las ADR en la base de datos VigiFlow del Centro de Seguimiento Uppsala de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO-UMC, por sus siglas en inglés).

Conclusion: La investigacion determiné que la VLPV a través del Programa Nacional de Eliminacion de Kala-azar
(NKEP, por sus siglas en inglés) es viable y debe continuar como un procedimiento rutinario en el sistema publico
de salud de Bangladesh para garantizar la seguridad del paciente ante los firmacos contra la leishmaniasis.
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