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Azitromicina: rata crescuta a recidivelor malignitatilor hematologice si a
mortalitatii la pacientii cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)
tratati cu azitromicina

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Teva doreste
sd va informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

e Un studiu clinic ALLOZITHRQ?! care a investigat administrarea pe
termen lung a azitromicinei pentru prevenirea sindromului bronsiolitei
obliterante la pacientii supugi unui transplant alogenic de celule stem
hematopoietice (TCSH) pentru malignitati hematologice a fost incheiat
prematur dupa ce a fost observat un risc crescut de recidive la pacientii
carora li se administra azitromicina, comparativ cu placebo.

e Desi nu este clar in ce mod ar fi putut azitromicina sa contribuie la rata
mai mare observati de recidive hematologice, in cadrul studiului, s-a
concluzionat ca expunerea pe termen lung la azitromicina dupa TCSH
ar putea prezenta riscuri care depasesc beneficiile anticipate.

e Arzitromicina nu este autorizata pentru profilaxia sindromului
bronsiolitei obliterante la pacientii supusi unui TCSH.

Informatii referitoare la problema de siguranta

Studiul clinic francez intitulat ALLOZITHRO ,,Evaluarea eficacitatii azitromicinei pentru
prevenirea sindromului bronsiolitei obliterante dupa transplantul alogenic de celule stem
hematopoietice” (Nr. EudraCT: 2013-000499) sponsorizat de institutia academica franceza
apartinand de Spitalele din Paris, ,,Assistance publique des hopitaux de Paris”, a investigat daca
azitromicina administratd precoce profilactic ar putea sd Imbunatiteascd supravietuirea fara
scaderea fluxului de aer, la 2 ani dupa TCSH.

Design-ul studiului: acest studiu a fost un studiu clinic randomizat, cu grupuri paralele, controlat
cu placebo, efectuat in 19 centre academice de transplant din Franta. Pacientii inrolati erau in
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varsta de 16 ani sau peste si au fost supusi unui TCSH din cauza malignitatilor hematologice.
Perioada de inrolare a fost din februarie 2014 pana in august 2015. In total au fost randomizati
480 de pacienti: 243 de pacienti trebuiau sd primeasca azitromicind (250 mg) de 3 ori pe
saptdmand timp de 2 ani; 237 de pacienti trebuiau sd primeasca placebo timp de doi ani,
incepand din momentul regimului de conditionare. Efectele imunomodulatoare ale tratamentului
cu azitromicina au fost evaluate atunci cand a fost utilizat pentru prevenirea pe termen lung a
sindromului bronsiolitei obliterante.

Principalele rezultate si masuri: criteriul final principal de evaluare a eficacitatii al studiului
ALLOZITHRO a fost supravietuirea fara scaderea fluxului de aer la 2 ani dupa randomizare.
Criterii finale secundare au fost supravietuirea globala si sindromul bronsiolitei obliterante la 2
ani.

Rezultate: tratamentele din cadrul studiului ALLOZITHRO (azitromicina/placebo) au fost oprite
la 26 decembrie 2016, adica la treisprezece luni dupa finalizarea recrutarii. Pe baza analizei
datelor ,,in orb”, comisia independenta de monitorizare a datelor si sigurantei (DSMB) a detectat
un dezechilibru neasteptat in cadrul grupurilor ,,in orb” in ceea ce priveste numarul recidivelor
hematologice (77 fati de 48 de pacienti; RR ajustata (Il 95%) = 1,6 (1,12-2,4) pentru
azitromicina si placebo). Au fost analizate datele disponibile pana la 26 aprilie 2017. Autorii au
concluzionat ca in randul pacientilor care au fost supusi unui TCSH alogenic pentru malignitati
hematologice, administrarea precoce de azitromicind ca tratament profilactic a dus la o
supravietuire fara scaderea fluxului de aer mai slaba decat a facut-o placebo. Autorii au precizat
ca aceste constatari au fost limitate de incheierea prematura a tratamentului de studiu si de alti
factori. Autorii au concluzionat ca potentialul de vatimare legat de recidiva necesitd investigatii
suplimentare.

Evaluarea problemelor legate de siguranta
Analiza tuturor datelor relevante disponibile nu sugereaza ca acest risc se aplica altor grupe de
pacienti sau indicatiilor aprobate pentru utilizarea pe termen scurt si lung.

Desi un mecanism potential exact rimane neidentificat si in ciuda absentei altor date auxiliare,
dovezile din acest studiu clinic randomizat sunt considerate suficient de puternice pentru a
presupune ca expunerea la azitromicind pe termen lung (in afara indicatiilor aprobate) ulterior
efectuarii TCSH poate fi asociata cu un risc crescut de recidive ale malignitatilor hematologice.

Expunerea pe termen lung la azitromicind dupa TCSH poate include riscuri care depasesc
beneficiile anticipate. Siguranta tratamentului profilactic cu azitromicina utilizata pe termen lung
la aceasta grupa de pacienti este pusa la Indoiala.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa asociatd cu administrarea orald a azitromicinei,
catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr 90, etaj 9, sector 5, Bucuresti

Tel: 021 230 65 24

Fax: 021 230 65 23

e-mail: safety.romania@teva-romania.ro

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detinatorului de autorizatie de punere
pe piata

Pentru intrebari referitoare la aceste informatii sau alte informatii suplimentare, va rugam sa
folositi urmatoarele date de contact:

Compania Numele E-mail Telefon Fax
produsului

Teva Sumamed | safety.romania@teva- 021 2306524 | 021 23065 23

Pharmaceuticals romania.ro

S.R.L.

Cu stima,

Ana-Maria Cucu Cristina Corina Pirvulescu

Assoc. Dir. External Affairs Division Local Safety Officer
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