Sadrzaj pisma je odobren od strane
Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Podgorica, 14.05.2018.

Pismo zdravstvenim radnicima o povecanoj stopi recidiva hematolo$kih maligniteta i smrtnosti
kod pacijenata podvrgnutih transplataciji hematopoetskih mati¢nih ¢elija (HSCT) lijecenih
azitromicinom

Postovani,

Hemomont d.o.o. , Hemofarm AD Vr3ac PJ Podgorica i Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica, kao
nosioci dozvole za stavljanje u promet za ljekove koji sadre azitromicin, u saradnji sa Agencijom za
ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS), Vas obavjestavaju o sljedecem:

SaZetak
* Kilinitko ispitivanje ALLOZITHRO!, kojim se ispitivala dugotrajna primjena
azitromicina u svrhu prevencije sindroma obliterantnog bronhiolitisa (BOS) kod
pacijenata podvrgnutih alogenoj transplantaciji hematopoetskih mati&nih éelija (HSCT)
zbog hematoloskih maligniteta, prijevremeno je prekinuto nakon 3to je uofen poveéan
rizik od recidiva kod pacijenata lijeenih azitromicinom u odnosu na one koji su primali
placebo.

e Iako nije jasno kako je azitromicin mogao doprinijeti uo&enoj viSoj stopi hematologkih
recidiva, u ispitivanju je zaklju€eno da dugotrajna izloZenost azitromicinu nakon HSCT-a
moZe ukljucivati rizike koji premaSuju o&ekivane Kkoristi.

* Arzitromicin nije odobren za profilaksu BOS-a kod pacijenata podvrgnutih HSCT-u.

Dodatne informacije

U francuskom klini¢kom ispitivanju pod nazivom ALLOZITHRO ,,Procjena efikasnosti azitromicina u
sprecavanju sindroma obliterantnog bronhiolitisa nakon alogene transplantacije hematopoetskih
maticnih Celija" (referentni broj u EudraCT bazi: 2013-000499), naru¢enom od francuske akademske
ustanove koja pripada mrezi drzavnih bolnica u Parizu (.4ssistance Publique des Hopitaux de Paris"),
ispitivalo se hoce li rana, profilaktitka primjena azitromicina poboljati preZivljavanje bez smanjenja
protoka vazduha dvije godine nakon HSCT-a.

Plan ispitivanja:

Ovo ispitivanje bilo je randomizirano, placebom kontrolisano i sprovedeno na uporednim grupama u 19
akademskih transplantacijskih centara u Francuskoj. U ispitivanje su bili ukljugeni pacijenti starosti 16
ili viSe godina, koji su bili podvrgnuti HSCT-u zbog hematoloske malignosti. Razdoblje ukljucivanja
pacijenata trajalo je od februara 2014. do avgusta 2015. godine. Ukupno je 480 pacijenata bilo
randomizirano na sljedec¢i nalin: 243 pacijenta su trebala da primaju azitromicin (250 mg) 3 puta
nedjeljno tokom 2 godine; 237 pacijenata trebali su da primaju placebo tokom dvije godine, pocevsi
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istovremeno kada je poeo reZim kondicioniranja. Imunomodulirajuci efekti terapije azitromicinom
procijenjeni su kod primjene azitromicina za dugotrajnu prevenciju BOS-a.

Glavni ishodi i mjere:

Primarna mjera ishoda efikasnosti u ispitivanju ALLOZITHRO bilo je preZivljavanje bez smanjenja
protoka vazduha u 2. godini nakon randomizacije. Glavne sekundarne mjere ishoda bile su ukupno
prezivljavnje i BOS u 2. godini.

Rezultati:

Lije¢enja (azitromicinom/placebom) u sklopu istraZivanja ALLOZITHRO prekinuta su 26. decembra
2016., odnosno, 13 mjeseci od zavrietka regrutovanja. Nakon pregleda slijepih podataka, nezavisni
odbor za pradenje podataka i sigurnosti (DSMB) ustanovio je u svim zaslijepljenim grupama
neodekivanu neravnotezu u broju hematolodkih recidiva (77 u odnosu na 48 pacijenata, pode3eni odnos
rizika (95% interval pouzdanosti) = 1,6 (1,12-2,4) za azitromicin i placebo). Analizirani su dostupni
podaci do 26. aprila 2017. godine. Autori su zakljucili da je medu pacijentima koji su trebali biti
podvrgnuti alogenoj transplantaciji hematopoetskih mati¢nih Celija za hematoloSku malignost rana
primjena azitromicina kao profilakse rezultirala manjom stopom preZivljavanja bez smanjenja protoka
vazduha u poredenju sa placebom. Autori su napomenuli da su rezultati ograniCeni prijevremenim
prekidom lije¢enja u sklopu istraZivanja, kao i drugim faktorima. Autori su zakljucili da potencijal za
Stetu povezanu s recidivom zahtijeva dalje istraZivanje.

Analiza svih relevantnih dostupnih podataka ne ukazuje na to da se ovaj rizik odnosi na druge populacije
pacijenata, ili na odobrene indikacije kod kratkotrajne i dugotrajne primjene. lako tatan moguéi
mehanizam ostaje neutvrden, te uprkos nedostatku drugih podataka, dokazi iz ovog randomiziranog
klini¢kog ispitivanja smatraju se dovoljno &vrstima za pretpostavku o mogucoj povezanosti dugotrajne
izlozenosti azitromicinu (izvan odobrene indikacije) nakon HSCT-a sa poveéanim rizikom od recidiva
hematoloskih maligniteta.

Dugotrajna izloZenost azitromicinu nakon HSCT-a moZe uklju¢ivati rizike koji premaSuju ogekivane
koristi. Bezbjednost profilaktickog dugotrajnog lije€enja azitromicinom kod ove grupe pacijenata se

dovodi u pitanje.

Poziv na prijavljivanje neZeljenih dejstava

Molimo Vas da svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za farmakovigilancu
CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavljivanje neZeljenih reakcija na ljekove, koji moZete preuzeti
sa web portala CALIMS (www.calims.me) i poslati na jedan od sljedeéih nacina:

Postom na adresu:

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore; Bulevar Ivana Crnojevica 64a; 81000 Podgorica
Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 581

Elektronskom postom: nezeljenadejstva@calims.me

Putem IS zdravstvene zastite: ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu neZeljenih dejstava.
Putem aplikacije za online prijavu kojoj se pristupa preko web portala CALIMS (www_.calims.me).




Kada prijavljujete neZeljenu reakciju, molimo Vas da navedete $to je moguce vide podataka, ukljuéujuéi

podatke o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima i datume ispoljavanja neZeljene reakcije i
primjene suspektnog lijeka.

Sumnju na neZeljeno dejstvo ljekova Hemomycin, kapsula, tvrda, 250mg, Hemomycin, granule za
oralnu suspenziju, 100mg/5ml i 200mg/5ml, , Hemomycin, film tableta, 500mg, i Hemomycin, prasak
za rastvor za infuziju, 500mg, zdravstveni radnici mogu prijaviti i zaposlenima u kompaniji Hemofarm

AD PJ Podgorica i Hemomont d.o.0. Podgorica, odgovornoj osobi za farmakovigilancu, ili stru¢nim
saradnicima na terenu.

Sumnju na neZeljeno dejstvo ljekova Sumamed®, kapsula, tvrda, 250mg, Sumamed® film tableta, 500
mg, Sumamed®, prafak za oralnu suspenzuu 100mg/5ml i Sumamed® Forte, prasak za oralnu
suspenziju 200mg/5ml mogu prijaviti i zaposlenima u kompaniji Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica,
odgovornoj osobi za farmakovigilancu, ili stru¢nim saradnicima na terenu.

Ukoliko imate pitanja, ili su Vam potrebne dodatne informacije o upotrebi navedenih ljekova, mozete
kontaktirati Hemofarm AD Vriac PJ Podgorica na broj telefona 020 416 758, ili na e-mail adresu

Radmila.Marojevi¢@hemofarm.com i Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica, na broj telefona 067 212 202,
ili na e-mail adresu ana.vucic@elpharma.com.

S postovanjem,

Radmila Marojevi¢
Odgovorno lice za farmakovigilancu
Hemofarm AD PJ Podgorica
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