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Azitromycin: zvySena miera relapsov hematologickych malignit a
mortality u pacientov po transplantacii hematopoetickych
kmenovych buniek (HSCT) lieCcenych azitromycinom.

Vazena pani doktorka / vazeny pan doktor,

V spolupréci s Eurdpskou agenturou pre lieky (EMA) a Statnym tstavom pre kontrolu
lie¢iv (SUKL) by sme Vas radi informovali o nasledovnom:

Zhrnutie:

« Klinickd stadia ALLOZITHRO' skimala dlhodobé pouzitie
azitromycinu v prevencii syndromu obliterujicej bronchiolitidy
(BOS) u pacientov, ktori podstapili alogénnu transplantaciu
krvotvornych kmenovych buniek (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation - HSCT) v ramci liecby hematologickych malignit.
Tato stadia bola predcasne ukoncena z dovodu zvyseného rizika
relapsov u pacientov uzivajlcich azitromycin v porovnani s
pacientmi uzivajacimi placebo.

« Hoci nie je jasné, akym spdsobom modze azitromycin prispievat k
pozorovanej zvysenej miere hematologickych relapsov v uvedenej
stadii, predpoklada sa, Ze dlhodoba expozicia azitromycinu
nasledne po HSCT modze spodsobit rizika, ktoré prevazuji nad
ocakavanymi benefitmi liecby.

« Azitromycin nie je schvaleny na profylaxiu BOS u pacientov
podstupujicich HCST.

Dalsie informacie o bezpeénostnom riziku

Franclzska klinicka stidia s nazvom ALLOZITHRO "Hodnotenie Ucinnosti azitromycinu v
prevencii syndrdmu  obliterujicej bronchiolitidy po alogénnej transplantacii
hematopoetickych kmernovych buniek" (NO EudraCT: 2013-000499-14) sponzorovana
Francizskym akademickym instititom patriacim do zdruZenia parizskych nemocnic,
"Assistance Publique des Hopitaux de Paris", skumala, ¢i profylaktické pouzitia
azitromycinu zlepsi prezitie bez poklesu prietoku vzduchu (airflow decline-free survival)
po dvoch rokoch po HSCT.

Dizajn studie: Jednalo sa o randomizovanu placebom kontrolovanu Studiu s paralelnymi
skupinami vykonavanou v 19 akademickych transplantacnych centrach vo Franclzsku.
Do Studie boli zaradeni pacienti vo veku 16 rokov a starsi, ktori podstupili HSCT z dévodu
hematologickej malignity. Nabor pacientov prebiehal od februara 2014 do augusta 2015.



Celkovo bolo randomizovanych 480 pacientov: 243 pacientov dostavalo azitromycin (250
mg) trikrat tyzdenne pocas dvoch rokov; 237 pacientov dostavalo placebo pocas dvoch
rokov. Imunomodulac¢né ucinky azitromycinu boli hodnotené pocas dlhodobého pouzitia v
prevencii BOS.

Hlavné vysledky a meranie: Primarnym ukazovatelom v stadii ALLOZITHRO bolo
prezivanie bez poklesu prietoku vzduchu po dvoch rokoch po randomizacii. Hlavnymi
sekundarnymi koncovymi ukazovatelmi boli celkové prezitie a syndrom obliterujlcej
bronchiolitidy po dvoch rokoch.

Vysledky: Stidia ALLOZITHRO (azitromycin / placebo) bola ukonéend 26.12.2016, tj.
trinast mesiacov po ukoncéeni naboru pacientov. Pri kontrole zaslepenych dat zistila
nezavisla komisia pre sledovanie bezpecnostnych Udajov (DSMB) neocakavany rozdiel
medzi zaslepenymi skupinami v pocte hematologickych relapsov (77 verzus 48 pacientov,
upravené HR (pomer rizika; 95% CI) = 1,6 (1,12 - 2,4) pre azitromycin a placebo).
Dostupné Udaje boli analyzované do 26.4.2017. Autori Studie dospeli k zaveru, Ze u
pacientov podstupujucich alogénnu HSCT z dévodu hematologickej malignity vedie skoré
profylaktické podavanie azitromycinu k horSiemu parametru prezitia bez poklesu prietoku
vzduchu ako u placeba. Autori vSak upozoriuju, Ze su tieto zistenia limitované
pred¢asnym ukoncenim $tidie a tiez dal$imi faktormi. Potencidlne riziko vo vztahu k
recidivam vyzaduje dalSie skimanie.

Analyza vsSetkych dostupnych Udajov nenaznacuje, ze by sa toto riziko tykalo ostatnych
skupin pacientov alebo schvalenych indikacii pre kratkodobé i dlhodobé uzivanie
azitromycinu.

Hoci zatial' nie je identifikovany presny potencialny mechanizmus a k dispozicii nie su ani
iné podporné Udaje, su dokazy z tejto randomizovanej klinickej studie povaZzované za
dostatocne preukazatelné k predpokladu, Ze dlhodoba (off-label) expozicia azitromycinu
nasledne po HSCT mdze byt spojend so zvySenym rizikom relapsov hematologickych
malignit.

Dlhodobd expozicia azitromycinu nasledne po HCST moze spdsobit rizika, ktoré prevysia
oCakavané benefity. Bezpecnost profylaktickej dlhodobej lie¢by azitromycinom je preto u
tejto skupiny pacientov spochybnena.

Povinnost nahlasovania neziaducich Géinkov

Zdravotnicki pracovnici maju v stlade s ndrodnymi poziadavkami hlasit vsetky
podozrenia na neZiaduce reakcie slvisiace s pouzivanim liekov obsahujucich azitromycin
na narodné centrum pre spontanne hlasenia na adresu:

Statny Ustav pre kontrolu liediv Sekcia klinického skisania liekov a farmakovigilancie;
Kvetna 11; 825 08 Bratislava 26; tel: + 421 2 507 01 206; fax: + 421 2 507 01 237
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Lieky/Bezpecnost lieéiv

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/




Kontaktné Gdaje spolocnosti

Neziaduce Ucinky mozete taktiez nahlasit aj drzitelovi rozhodnutie o registracii lieku
obsahujlceho azitromycin, pozri kontakt nizsie. Ak budete mat dalSie otazky alebo
potrebovat doplfiujuce informacie, obratte sa, prosim, na:

Spoloénost

Nazov lieku

E-mail

Teleféon

Fax

KRKA Azibiot info.sk@krka.biz 02/57 10 4501 02/57 10 45 02

MYLAN Azithromycin productsafety.sk@my | 02/32 19 91 00 | 02/32 14 49 72
Mylan 500 mg lan.com

PharmaSwiss Zigilex DL-PS- 02/3233 4900 | 02/32 33 49 20

Zigilex OROTAB

PharmacovigilanceSlo
vakia@valeant.com

SANDOZ d.d. - | Azithromycin vigilancia.sk@novarti | 02/50 70 61 11 NA
organizacna Sandoz s.com
zlozka
TEVA Azatril safety.sk@teva.sk 02/57 26 79 11 02/57 26 79 19
Pharmaceutical . .
. Azithromycin
s Slovakia, .
Actavis
S.r.o.
Sumamed
Sumamed forte
ZENTIVA Azitrox Cetra-Rep- 02/33 10 01 00 NA

Slovaque@sanofi.com

S pozdravom,
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Mgr. Jana Cernékova
Pharmacovigilance officer
TEVA Pharmaceuticals Slovakia, s.r.o.
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