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La Fundacion IMIM tiene una importante participacion en este proyecto financiado con 2,7
millones de euros por la Comisién Europea

El proyecto ARITMO investiga el riesgo de arritmia que pueden
provocar algunos medicamentos antipsicéticos,
antihistaminicos y antiinfecciosos

Se estudiardn mas de 250 compuestos farmacoldgicos
Se analizaran los datos médicos de mas de 27 millones de europeos

El objetivo es proporcionar una mejor orientacion a los médicos en la toma de
decision para la prescripcién de medicamentos

Barcelona, 26 de abril de 2010 .- Las arritmias cardiacas provocadas por farmacos son una
prioridad en la seguridad farmacoldgica, ya que son dificiles de predecir. La muerte cardiaca
subita y la enfermedad "Torsade de Pointes (TDP)" son graves efectos secundarios de algunos
farmacos antipsicdticos, antihistaminicos y antiinfecciosos que inducen la prolongacion del
intervalo QT. El intervalo QT es una medida de tiempo entre las ondas cardiacas Qy T que se
registra en los electrocardiogramas y que, si se encuentra anormalmente prolongado, puede
generar arritmias. El valor normal esta entre los 0,30 y 0,44 segundos en hombres y 0,45
segundos en mujeres.

Aunque su incidencia es poco frecuente y que no todos los farmacos que prolongan el
intervalo QT provocan estos efectos secundarios, la dificil determinacién de cudles pueden
causar efectos secundarios arritmicos graves, ha comportado en los ultimos afos la retirada
del mercado de algunos de estos farmacos o la restriccidn de su uso.

ARITMO surgié de la necesidad de identificar no sélo qué farmacos prolongan el intervalo QT,
sino también aquellos que pueden causar graves efectos secundarios y conocer los
condicionantes que pueden ir asociados a este riesgo. El proyecto, que tendra una duracién
total de 36 meses, analizara el potencial arritmogénico de mas de 250 compuestos de
farmacos antipsicdticos, antihistaminicos y antiinfecciosos, en base a la iniciativa del grupo de
Farmacovigilancia de la Agencia Europea del Medicamento.

El proyecto ARITMO (el titulo completo es "Potencial arritmogénico de los farmacos") recibe
una subvencion de 2,7 millones de euros de la Comision Europea (7 2 Programa Marco). Estara
desarrollado por un Consorcio de 17 instituciones de investigacion punteras
internacionalmente, liderado por la Dra.. Miriam Sturkenboom, del Centro Médico Erasmus de
Rotterdam (Paises Bajos), que creara un protocolo comun para las bases de datos
participantes, y realizard estudios de vigilancia. La combinacién de las bases de datos y los
sistemas de vigilancia haran posible estudiar una de las colecciones de datos mds grandes
disponibles y contar con un gran potencial para examinar los riesgos que se deriven de las
diferencias en los patrones de prescripcién entre el sur y el norte de Europa.
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La Fundacion IMIM, mediante su Oficina de Coordinacidn de Proyectos Europeos, sera la
responsable de coordinar su gestidn, y el Laboratorio de Quimiogendmica del IMIM (Instituto
de Investigacidn Hospital del Mar), liderado por Jordi Mestres, de elaborar el perfil de
seguridad cardiaca de los farmacos.

Se seguird un abordaje multidisciplinar para conseguir los objetivos de ARITMO, como son:

- Evaluar de manera critica la literatura sobre la evidencia cientifica clinica y preclinica

- Modelizacién in silico para predecir el potencial arritmogénico mediante el perfil
objetivo y ensamblaje (docking) de moléculas en modelos existentes y prediccion de
los efectos sobre los canales idnicos

- Analizar la informacion sobre informes espontaneos de arritmias en bases de datos de
farmacovigilancia nacionales e internacionales

- Realizar estudios prospectivos de vigilancia de la prolongacion del intervalo QT
sintomatico

- Realizar estudios de cohortes en pacientes que toman medicamentos antipsicoticos y
antiinfecciosos

- Analizar informacidn sobre la asociacion entre el uso de farmacos y sus efectos
adversos a partir de bases de datos de salud de mas de 27 millones de personas

- Analizar informacién procedente de estudios clinicos en curso para evaluar la
asociacion entre el uso de farmacos y algunos resultados arritmogénicos

- Recopilar muestras de sangre para investigar los posibles efectos de modificacién de
los genes candidatos

La integracién de todo el conocimiento procedente de todas estas acciones servira para
evaluar los riesgos y beneficios de los farmacos para la toma de decisidon de tratamientos. La
base de datos que integrard todo el conocimiento generado incluird una puntuacion que se
asignara en base al peso de la calidad y la solidez de la informacidn, y una clasificacién de
riesgos dirigido a los médicos, que permitird una mejora en el tratamiento informado y la toma
de decisiones en la prescripcion de farmacos.

Sobre la Fundacion IMIM

La Fundacién IMIM es una entidad privada sin animo de lucro creada en 1992, que tiene por objetivo la
investigacion y la docencia de postgrado en el campo de la Biomedicina y las Ciencias de la Salud y de la
Vida, y su promocién en el ambito del Parque de Salud Mar.

La Oficina de Coordinacién de Proyectos Europeos (EPCO) es la responsable de la gestidén del proyecto
ARITMO. EPCO estd especializada en la gestion de proyectos de investigacién complejos, apoyando la

coordinacion del proyecto en las tareas de seguimiento del plan de trabajo, la gestién administrativa,

legal y financiera, asi como en aspectos relacionados con la difusidn y explotacidn de las actividades y
resultados del proyecto. Actualmente, EPCO gestiona 6 proyectos de | + D financiados por la Comisién
Europea.

Sobre el IMIM (Instituto de Investigacion Hospital del Mar)

El IMIM es un instituto de investigacidn publico, creado hace 60 afios por el Ayuntamiento de Barcelona,
dedicado a la investigacion cientifica en el campo de la Biomedicina y las Ciencias de la Salud, asi como a
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la formacién de personal investigador altamente cualificado en estos ambitos. Estd organizado en 5
programas de investigacion: Cancer, Neuropsicofarmacologia, Epidemiologia y Salud Publica, Procesos
Inflamatorios y Cardiovasculares y Informdtica Biomédica. Direccidon: Miguel Lopez-Botet. www.imim.es

El Laboratorio de Quimiogendmica del IMIM, dirigido por el Dr.. Jordi Mestres, ha desarrollado una
metodologia propia que permite la prediccién de la afinidad de moléculas por mas de 2.700 proteinas.
En los ultimos afos, el Laboratorio de Quimiogendmica ha aplicado esta metodologia en el disefio
dirigido de moléculas con perfiles farmacoldgicos concretos para diversas dreas terapéuticas
(cardiovascular, sistema nervioso central, cancer y dolor). Con esta capacidad, la contribucidon del
laboratorio al proyecto serd la de identificar cudles son las firmas de afinidad que estdn relacionadas con
el potencial arritmogénico de farmacos.

Informacidn adicional

Instituciones participantes:
e Erasmus University Medical Center, Paises Bajos
e Fundaciéon IMIM, Espafia
e London School for Hygiene and Tropical Medicine, Reino Unido
e Alma Mater Studiorum-Universita di Bologna, Italia
e Universitaet Bremen, Alemania
e University of Newcastle, Reino Unido
e Université Victor-Segalen Bordeaux 2, Francia
e  Fondazione Salvatore Maugeri Clinica del Lavoro e Della Riabilitazione — IRCCS, Pavia, Italia
e Charite — Universitaetsmedizin Berlin, Alemania
e Universita Degli Studi di Verona, ltalia
e St. Gerorge’s Hospital Medical School, Reino Unido
e AstraZeneca, Suecia
e PHARMO Institute, Paisos Bajos
*  Fondazione Scientifica SIMG-ONLUS, Italia
e Aarhus Universitetshospital, Aarhus Sygehus, Dinamarca
e Academisch Medisch Centrum bij de Universiteit van Amsterdam, Paises Bajos
e Drug Safety Research Trust, Reino Unido

Pagina web del proyecto: www.aritmo-project.org

Para mas informacion contactar con el servicio de Comunicacion del IMIM:
Rosa Manaut, Telf: 618509885 o Marta Calsina Telf: 933160680 o 638720000.



