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Azithromycin: zvySena mira relapst hematologickych malignit a mortality u
pacientll po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék Ié¢enych
azithromycinem.

Vazena pani doktorko/vazeny pane doktore,

Ve spolupréaci s Evropskou agenturou pro |éCivé pripravky (EMA) a Statnim Gstavem
pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) bychom Vas radi informovali o nasledujicich skute¢nostech:

Shrnuti problematiky:

e Klinickd studie ALLOZITHRO! zkoumala dlouhodobé pouziti
azithromycinu v prevenci syndromu obliterujici bronchiolitidy (BOS) u
pacientli, ktefFi podstoupili allogenni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (Hematopoietic Stem Cell Transplantation — HSCT)
v ramci lééby hematologickych malignit. Tato studie byla predcasné
ukoncena z diivodu zvyseného rizika relapsti u pacientli uzivajicich
azithromycin v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo.

e Prestoze neni jasné, jakym zplsobem mize azithromycin pFispivat
k pozorované 2zvysené mife hematologickych relapsti v uvedené
studii, predpoklada se, Ze dlouhodoba expozice azithromycinu
nasledné po HSCT mize plsobit rizika, ktera pfFevazuji nad
ocekavanymi benefity lécby.

e Azithromycin neni schvalen k profylaxi BOS u pacientli podstupujicich
HCST.

Dalsi informace o bezpecnostnim riziku

Francouzskd klinickA studie s ndzvem ALLOZITHRO ,Hodnoceni ucinnosti
azithromycinu v prevenci syndromu obliterujici bronchiolitidy po allogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék® (NO EudraCT: 2013-000499)
sponzorovana Francouzskym akademickym institutem patficim do sdruzeni
parizskych nemocnic, ,Assistance Publique des Hopitaux de Paris“, zkoumala, zda
profylaktické uziti azithromycinu zlepsi preZiti bez poklesu pritoku vzduchu (airflow
decline-free survival) po dvou letech po HSCT.

Design studie: Jednalo se o randomizovanou placebem kontrolovanou studii
s paralelnimi skupinami provadénou v 19 akademickych transplantacnich centrech ve
Francii. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 16 let a starsi, ktefi podstoupili HSCT
z dlvodu hematologické malignity. Nabor pacientl probihal od Gnora 2014 do srpna



2015. Celkem bylo randomizovéano 480 pacientd: 243 pacientl uZivalo azithromycin
(250 mg) tiikrat tydn& b&hem dvou let; 237 pacientl uZivalo placebo b&hem dvou
let. Imunomodulacéni GCinky azithromycinu byly hodnoceny béhem dlouhodobého
pouziti v prevenci BOS.

Hlavni vysledky a méreni: Primarnim endpointem ve studii ALLOZITHRO bylo
preZiti bez poklesu pritoku vzduchu po dvou letech po randomizaci. Hlavnimi
sekundarnimi endpointy byly celkové preziti a syndrom obliterujici bronchiolitidy po
dvou letech.

Vysledky: Studie ALLOZITHRO (azithromycin/placebo) byla ukoncéena 26.12.2016,
tj. tfindct mésicd po ukon&eni ndboru pacientd. PFi kontrole zaslepenych dat zjistila
nezavisla komise pro sledovani bezpe&nostnich (daji (DSMB) neodekavany rozdil
mezi zaslepenymi skupinami v poétu hematologickych relapsi (77 versus 48
pacient(, upravené HR (pomér rizik; 95% CI) = 1,6 (1,12 — 2,4) pro azithromycin a
placebo). Dostupné uUdaje byly analyzovany do 26.4.2017. Autofi studie dospéli k
zavéru, 7e u pacientd podstupujicich allogenni HSCT z ddvodu hematologické
malignity vede casné profylaktické podavani azithromycinu k hor$imu parametru
preziti bez poklesu pritoku vzduchu neZ u placeba. Autofi oviem upozorfiuji, Ze jsou
tato zjisténi limitovana predc¢asnym ukoncenim studie a také dalsimi faktory.
Potencialni riziko ve vztahu k relapsim vyZaduje dal&i Setfeni.

Analyza vsech dostupnych Gdaji nenaznacuje, Ze by se toto riziko tykalo
ostatnich skupin pacientd nebo schvalenych indikaci pro kratkodobé i
dlouhodobé uzivani azithromycinu.

Pfrestoze zatim neni identifikovan prfesny potencidlni mechanismus a k dispozici
nejsou ani jiné podplrné udaje, jsou dikazy z této randomizované klinické studie
povazovany za dostateéné prikazné k predpokladu, ?e dlouhodoba (off-label)
expozice azithromycinu nasledné po HSCT muZe byt spojena se zvy$enym rizikem
relapsd hematologickych malignit.

Dlouhodoba expozice azithromycinu nasledné po HCST muzZe plsobit rizika, ktera
prevysi ocekavané Dbenefity. Bezpecnost profylaktické dlouhodobé [|écby
azithromycinem je proto u této skupiny pacientd zpochybnéna.

Hla3eni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti

zavazné pro zdravi |é¢enych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

HIaSeni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formuldre dostupného
na webovych strankdch  SUKL, vSe potfebné pro hlaseni najdete
na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu léciv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
mailto:farmakovigilance@sukl.cz

Kontaktni udaje na drzitele rozhodnuti o registraci

Mate-li néjaké otazky, nebo pozadujete-li dalsi informace, pouzijte prosim nasledujici
kontakty:

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Sokolovska 136A, Praha 8
tel.: 251 007 110, fax: 251 007 111, vois@teva.cz, www.teva.cz
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