2 maja 2018 r.

Azytromycyna: zwigckszona czestosé nawrotow nowotworow zloSliwych ukladu krwiotworczego
i zgonoéw u leczonych azytromycyna pacjentow po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek

macierzystych

Szanowni Panstwo,

W porozumieniu z Europejska Agencja Lekow (EMA — European Medicines Agency) oraz Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych przedstawiciele
ponizej wymienionych podmiotow odpowiedzialnych, pragng przekaza¢ nastgpujace informacje:

Streszczenie

e Badanie kliniczne ALLOZITHRO', w ktérym oceniano dlugotrwale stosowanie
azytromycyny w profilaktyce zespolu zarostowego zapalenia oskrzelikow (BOS, ang.
bronchiolitis obliterans syndrome) u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT, ang. haematopoietic stem cell
transplantation) z powodu nowotwordéw losliwych uktadu krwiotwdrczego, zostalo
przerwane po stwierdzeniu zwigkszonego ryzyka nawrotéw tych nowotworéw w grupie
pacjentéw leczonych azytromycyng w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo.

e Chociaz nie ustalono, w jaki sposob stosowanie azytromycyny mogloby przyczyni¢ si¢ do
zaobserwowanej w tym badaniu zwi¢kszonej czestosci nawrotéw nowotwordow zlosliwych
ukladu krwiotworczego, stwierdzono, ze dlugotrwala ekspozycja na azytromycyne¢ u
pacjentow po HSCT moze stwarzaé zagrozenia przewyzszajjce oczekiwane korzySci.

e Azytromycyna nie jest zarejestrowana do stosowania w profilaktyce zespolu zarostowego
zapalenia oskrzelikéw u pacjentéw po HSCT.

Informacje na temat omawianej kwestii budzacej obawy o bezpieczenstwo

W prowadzonym we Francji badaniu klinicznym ALLOZITHRO zatytutowanym ,, Ocena
skutecznosci stosowania azytromycyny w profilaktyce zespolu zarostowego zapalenia oskrzelikow po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych” (Nr EudraCT: 2013-000499)
i sponsorowanym przez francuska instytucjg akademickg nalezacg do paryskiej sieci szpitali
Assistance publique des hopitaux de Paris badano, czy weczesne profilaktyczne stosowanie
azytromycyny wydluzy czas przezycia bez spadku przeptywu powietrza w drogach oddechowych

2 lata po HSCT.

Schemat badania: Bylo to randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne prowadzone w
grupach réwnolegtych w 19 akademickich osrodkach transplantologicznych we Francji. Do badania
wlgczono pacjentéw w wieku od 16 lat po HSCT z powodu nowotworu ztosliwego uktadu
krwiotworczego. Nabor pacjentow prowadzono od lutego 2014 roku do sierpnia 2015 roku. Lacznie
zrandomizowano 480 pacjentow: 243 przydzielono do grupy otrzymujacej azytromycyng (250 mg) 3
razy w tygodniu przez 2 lata, a 237 do grupy otrzymujgcej placebo przez 2 lata, zaczynajac od czasu
stosowania schematu kondycjonowania. Dzialanie inmunomodulujgce azytromycyny oceniano na
podstawie jej stosowania w dlugookresowej profilaktyce zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikow.

Gléwne punkty koncowe i badane zmienne: Pierwszorzedowym punktem koficowym oceny
skutecznosci w badaniu klinicznym ALLOZITHRO bylo przezycie wolne od spadku przeptywu
powietrza w drogach oddechowych 2 lata po randomizacji. Najwazniejszymi drugorzgdowymi



punktami koncowymi byty catkowite przezycie i obecnos¢ zespotu zarostowego zapalenia
oskrzelikow po 2 latach.

Wiyniki: Leczenie w badaniu ALLOZITHRO (azytromycyna/placebo) przerwano 26 grudnia 2016 r.,
13 miesigcy po zakoficzeniu naboru pacjentow. W trakcie analizy zaslepionych danych niezalezna
komisja ds. monitorowania danych i bezpieczenstwa danych wykryla nieprzewidziane dysproporcje
pomigdzy zaslepionymi grupami w liczbie nawrotéw nowotwordéw uktadu krwiotworczego (77
pacjentéw w grupie otrzymujacej azytromycyne i 48 w grupie otrzymujacej placebo; skorygowany HR
=1,6; 95% CI:1,12-2,4). Przeanalizowano wszystkie dostepne dane zgromadzone do 26 kwietnia
2017 r. Autorzy badania stwierdzili, Ze u pacjentow poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych z powodu nowotworu uktadu krwiotwdrczego czas przezycia
bez spadku przeptywu powietrza w drogach oddechowych jest krotszy u pacjentéw otrzymujacych
profilaktycznie azytromycyng we wczesnym okresie po przeszczepieniu niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Autorzy podkreslili, ze wyniki te sa jednak ograniczone z powodu przerwania
leczenia prowadzonego w ramach badania oraz z innych powodow, stwierdzajac ponadto, ze
sugerowana w przypadku azytromycyny mozliwos$¢ wyrzadzenia pacjentowi szkody w postaci
wywolania nawrotu choroby wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

! Bergeron A et al. Effect of Azithromycin on Airflow Decline-Free Survival After Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplant: The ALLOZITHRO Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017 Aug
8:;318(6):557-566.

OCENA KWESTII BUDZACEJ OBAWY O BEZPIECZENSTWO

Analiza wszystkich dostgpnych danych na ten temat nie wykazata, aby ryzyko to wystepowato

w innych populacjach pacjentéw lub w przypadku krotko- i dlugotrwalego stosowania tego leku

w zarejestrowanych wskazaniach.

Chociaz nie udalo si¢ na razie ustali¢ doktadnego potencjalnego mechanizmu prowadzacego do
pojawienia si¢ opisanych wyzej dzialan niepozadanych i brak innych danych potwierdzajacych,
dowody uzyskane we wspomnianym badaniu klinicznym sa na tyle mocne, aby mozna byto uznag, ze
dlugotrwata ekspozycja na azytromycyne u pacjentéw po HSCT (w zastosowaniach
pozarejestracyjnych) moze przyczyniaé si¢ do zwigkszonego ryzyka nawrotu nowotworu zlosliwego
ukfadu krwiotworczego.

Diugotrwata ekspozycja na azytromycyne u pacjentéw po HSCT moze stwarzaé ryzyko
przewyzszajace oczekiwane korzysci. Mozna w zwiazku z tym podda¢ w watpliwosé bezpieczenstwo
dlugotrwalego profilaktycznego stosowania azytromycyny w tej grupie pacjentow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dziatania niepozadanego nalezy zglaszaé¢ zgodnie z
zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl



Dane kontaktowe firm

Podejrzewane dziatania niepozadane mozna rowniez zglasza¢ przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego, korzystajac z ponizszych danych. W przypadku dalszych pytan lub potrzeby
uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt:

Nazwa produktu
leczniczego

Podmiot odpowiedzialny

Dane kontaktowe

Zetamax, 2 g, granulat o
przedluzonym uwalnianiu
do sporzadzania
zawiesiny doustnej

Pfizer Europe MA EEIG

Informacja Medyczna
Pfizer Polska Sp. z 0.0

ul. Postepu 17 B
02-676 Warszawa
Tel.: +48 22 335 61 00
e-mail: medical.info.pl@pfizer.com
zglaszanie dzialan niepozadanyvch:
e-mail: POL.AEReporting@pfizer.com
tel.: +48 22 335 63 26
faks: 00800112-4454

Azibiot, 20mg/ml, 40
mg/ml, proszek do
sporzadzania zawiesiny
doustnej

Azibiot, 500 mg, tabletki
powlekane

Krka, d.d., Novo mesto

Krka Polska Sp. z 0.0.

Krka-Polska Sp. z 0.0.
ul. Rownolegla 5
02-235 Warszawa
zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: Pharmacovigilance.PL@krka.biz
tel.: +48 22 573 75 00
faks: +48 22 573 75 64

Azigen, 250 mg, 500 mg,
tabletki powlekane

Generics [UK] Ltd.

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: PV.Poland@mylan.com
tel.: +48 22 546 64 00
faks: +48 22 644 68 35

Azimycin, 100 mg/5 ml,

200 mg/5 ml, proszek do

sporzadzania zawiesiny
doustne;j

Azimycin, 125 mg, 250
mg, 500 mg, tabletki
powlekane

Tarchominskie Zaktady
Farmaceutyczne "Polfa"
S.A.

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa”
S.A.
ul. Aleksandra Fleminga 2
03-176 Warszawa
zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: Pharmacovigilance@polfa-tarchomin.com.pl
tel.: +48 22 510 90 25
faks: +48 22 510 90 25

Azithromycin Aurovitas,
250 mg, 500 mg, tabletki
powlekane

Aurovitas Pharma
Polska Sp. z 0.0.

Aurovitas Pharma Polska Sp. z. o0.0.
ul. Sokratesa 13D/27
01-909 Warszawa
zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: pv(@aurovitas.pl
tel.: +48 22 299 71 60

Azithromycin Genoptim,
250 mg, 500 mg, tabletki
powlekane

Synoptis Pharma Sp. z
0.0.

Synoptis Pharma Sp. z o0.0.
ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa
zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: infodn@synoptispharma.pl




tel.: +48 22 321 62 40

Azithromycin Teva, 250

mg, 500 mg, tabletki do

sporzadzania zawiesiny
doustnej

Oranex, 100 mg/5 ml,
proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej

Sumamed, 100 mg/5 ml,
granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej

Sumamed, 250 mg,
kapsulki twarde

Sumamed, 250 mg, 500

mg, 1000 mg, tabletki do

sporzadzania zawiesiny
doustnej

Sumamed, 125 mg, 500
mg, tabletki powlekane

Sumamed forte, 200
mg/5 ml, granulat do
sporzadzania zawiesiny

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Osmanska 12
02-823 Warszawa
zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: safety.poland@teva.pl
tel.: +48 22 345 94 21
faks: +48 22 345 93 01

doustnej
AzitroLEK, 100 mg/5 ml, Sandoz GmbH Sandoz Polska Sp. z 0.0.
200 mg/5ml, proszek do ul. Domaniewska 50C
sporzadzania zawiesiny 02-672 Warszawa
doustne;j zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com
AzitroLEK 250, 250 mg, tel.: +48 22 375 48 80
tabletki powlekane faks: +48 22 375 47 50
AzitroLEK 500, 500 mg,
tabletki powlekane
Azitrox 500, 500 mg, Zentiva, k.s. Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

tabletki powlekane

Azitrox Z, 200 mg/5 ml,
proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
zglaszanie dziatan niepozadanych:
www.sanofi.pl
tel.: +48 22 280 00 00
faks: +48 22 280 06 03

Azix, 500 mg, tabletki
powlekane

ETHIFARM Sp. z 0.0.
Spotka Komandytowa

SciencePharma
ul. Chelmska 30/34
00-725 Warszawa
zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: ethifarm@sciencepharma.pl
tel.: +48 600 85 15 39
tel. 24h: 604 44 66 58




faks: +48 841 16 71

Azycyna, 200 mg/5 ml,
granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej

Adamed Sp. z 0.0.

Adamed Sp. z 0.0,
Pienkow 149
05-152 Czosnow
zglaszanie dzialan niepozadanych:

Azycyna, 250 mg, 500 Pabianickie Zaktady e-mail: pv@adamed.com.pl
mg, tabletki powlekane Farmaceutyczne Polfa tel.: +48 22 732 77 07
S.A. faks: +48 22 732 77 61
Azypronal, 500 mg, Vitama S.A. Vitama S.A.
tabletki powlekane ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: phv(@vitama.pl
tel.: +48 2222 18 110
faks: +48 22 654 77 70 wew. 116
Azytact, 250 mg, 500 mg, TACTICA TACTICA Pharmaceuticals Sp. z 0.0.
tabletki powlekane Pharmaceuticals Sp. z ul. Generala Bohdana Zielinskiego 22
S 30-320 Krakow

zglaszanie dzialaf niepozadanych:
e-mail: phv@tactica.pl
tel.: +48 12 422 04 72 lub tel. automatycznej
sekretarki: +48 12 333 79 55
faks: +48 12 422 08 52

Bactrazol, 500 mg,
tabletki powlekane

123ratio Sp. z 0.0.

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Osmanska 12
02-823 Warszawa
zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: safety.poland@teva.pl
tel.: +48 22 345 94 21
faks: +48 22 345 93 01

Canbiox, 500 mg, tabletki
powlekane

Apotex Europe B.V.

Apotex Polska Sp. z o.0.
ul. Ostrobramska 95
04-118 Warszawa

zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: med_info@apotex.pl lub

drugsafety@apotex.com

tel.: +48 22 311 20 00

faks: +48 22 311 20 99

Macromax, 500 mg,
tabletki powlekane

Macromax, 20 mg, 100
mg, tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej

PharmaSwiss Ceska
republika s.r.o.

Valeant Pharma Poland Sp. z 0.0.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow
zglaszanie dziatan niepozadanych:
e-mail: dzialania.niepozadane@valeant.com
tel.: +48 724 182 068
faks: +48 44 789 00 36

Nobaxin, 250 mg, 500
mg, tabletki powlekane

Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne LEK-

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z
0.0.




AM Sp. z 0.0. Aleja Jana Pawtfa 11 80
00-175 Warszawa
zglaszanie dzialan niepozadanych:
e-mail: pharmacovigilance@lekam.pl
tel.: +48 22 46 44 570
faks: +48 22 46 44 572

Tres¢ niniejszego komunikatu dostgpna jest réwniez na stronie Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych.




