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Azithromycin: @get forekomst af recidiv af hamatologiske maligniteter og dedelighed

hos patienter, som har faet foretaget haamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT)
og faet behandling med azithromycin

Keere sundhedspersonale,

Efter aftale med Det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) og Laegemiddelstyrelsen vil
Pfizer pa vegne af indehavere af markedsferingstilladelser for produkter indeholdende
azithromycin gerne informere om falgende:

Resumé

e Etklinisk forsog ALLOZITHRO' som undersegte langtidsbehandling med
azithromycin til forebyggelse af bronchiolitis obliterans syndrom (BOS) hos
patienter, som har faet foretaget haematopoietisk stamcelletransplantation
(HSCT) for heematologiske maligniteter blev stoppet for tid efter oget forekomst
af recidiv af haematologisk malignitet hos patienter, der fik azithromycin
sammenlignet med patienter, der fik placebo.

o Selvom det ikke star klart, hvordan azithromycin kan have bidraget til den
hejere hyppighed af haamatologisk recidiv, der blev observeret i studiet,
konkluderes det, at langtidseksponering for azithromycin efter HSCT kan
inkludere risici, som overstiger de forventede fordele.

» Azithromycin er ikke godkendt til forebyggelse af BOS hos patienter, som har
faet foretaget HSCT.

Baggrund for sikkerhedsproblemstillingen

Det franske kliniske forseg benaevnt ALLOZITHRO “Evaluation of the efficacy of
azithromycin to prevent bronchiolitis obliterans syndrome after allogenic hematopoietic stem
cell transplantation” (EudraCT-nr.: 2013-000499), som blev sponsoreret af den Franske
Akademiske Institution tilherende Hospitaler i Paris "Assistance publique des hopitaux de
Paris" undersegte, om tidlig profylaktisk behandling med azithromycin forbedrede
overlevelse uden fald i airflow 2 ar efter HSCT.

Forsegsdesign: Dette forsgg var et randomiseret, placebokontrolleret
parallelgruppeforsag udfert pa 19 akademiske transplantationscentre i Frankrig. De
inkluderede patienter pa 16 &r eller derover havde faet foretaget HSCT pa grund af
hezematologisk malignitet. Inklusionsperioden var fra februar 2014 til august 2015. | alt 480
patienter blev randomiseret: 243 patienter fik azithromycin (250 mg) 3 gange om ugen i 2
ar, og 237 patienter fik placebo i to &r med start pa tidspunktet for konditioneringsregimet.



De immunmodulerende virkninger af behandling med azithromycin blev evalueret for
anvendelse til langtidsprofylakse af BOS.

Primaere- og vigtigste sekundaere endepunkter: Det primaere endepunkt for
ALLOZITHRO-forsgget var overlevelse uden fald i airflow 2 &r efter randomisering. De
vigtigste sekundeere endepunkter var samlet overlevelse og bronkchiolitis obliterans
syndrom efter 2 ar.

Resultater: Forsggsbehandlingerne (azithromycin/placebo) i ALLOZITHRO blev stoppet
den 26. december 2016, dvs.13 maneder efter endt rekruttering. Ved gennemgang af de
blindede data bemeerkede den uafhaengige dataovervagningskomité (DSMB) en uventet
ubalance i antallet af haematologisk recidiv (77 vs. 48 patienter; justeret HR (95 % Cl) = 1,6
(1,12 — 2,4) for henholdsvis azithromycin og placebo). Tilgaengelige data til og med 26. april
2017 blev analyseret. Forfatterne konkluderede, at tidlig administration af azithromycin,
som profylakse, blandt de patienter som fik foretaget allogen HSCT til behandling af en
haematologisk malignitet, resulterede i nedsat overlevelse uden fald i airflow sammenlignet
med placebo. Forfatterne bemaerkede, at fundene var begreenset af forsggets tidlige
afslutning samt andre faktorer. Forfatterne konkluderede, at yderligere forskning er
nedvendig for at fastizegge den potentielle skade som falge af recidiv.

: 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.

EVALUERING AF SIKKERHED

En analyse af alle relevante tilgeengelige data understotter ikke, at denne risiko geelder for
andre patientpopulationer eller for godkendte indikationer til kortvarig og langvarig
anvendelse.

Pa trods af at det ikke er muligt at papege en mekanisme eller finde andre understattende
data, er evidensen fra dette randomiserede kliniske forsgg tilstraekkelig steerk til at formode,
at langvarig eksponering for azitromycin (off-label) efter HSCT kan vaere forbundet med en
oget risiko for recidiv af heematologisk malignitet.

Langvarig eksponering for azitromycin efter HSCT kan inkludere risici, som overstiger de
forventede fordele. Sikkerheden ved profylaktisk langvarig behandling med azitromycin i
denne patientgruppe er tvivisom.

Indberetning af formodede bivirkninger

Indberetning af formodede bivirkninger er vigtig. Det muligger Izbende overvagning af
benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk




Firmakontakt

Alternativt, kan mistanke om bivirkninger ogsa rapporteres til indehaveren af
markedsferingstilladelsen ved brug af nedenstaende kontaktoplysninger. Hvis De har
yderligere spergsmal eller har brug for yderligere oplysninger, bedes De kontakte:
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