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Azitromicina non € autorizzata per la profilassi della sindrome da bronchiolite obliterante in pazienti sottoposti a trapianto
di cellule staminaliematopoietiche.

In accordo con I'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) e I'Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA), i Titolari
dell'autorizzazione all'immissione in commercio delle specialita medicinali a base di azitromicina desiderano
comunicare quantosegue:

Riassunto

Lo studio clinico ALLOZITHRO (1) che ha esaminato I'azitromicina a lungo termine per prevenire la sindrome da
bronchiolite obliterante in pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali ematopoietiche allogeniche (HSCT) per
neoplasia ematologica € statointerrotto prematuramente in seguito allaumento del rischio di recidive nei pazienti
trattati con azitromicina rispetto al gruppo trattato con placebo.

*Sebbene non sia chiaro in che modo [l'azitromicina possa aver contribuito allaumento del tasso
osservato di recidive ematologiche, nello studio si conclude che I'esposizione ad azitromicina a lungo termine in
seguito a HSCT potrebbe comportare rischi che superano i benefici previsti.

eL’azitromicina non & autorizzata per la profilassi della sindrome da bronchiolite obliterante (BOS) in pazienti
sottoposti a trapianto di cellule staminali emopoietiche.

Considerazioni sulla problematica di sicurezza

Lo studio clinico francese intitolato ALLOZITHRO *“Valutazione dell'efficacia di azitromicina per prevenire la
sindrome da bronchiolite obliterante dopo trapianto di cellule staminali ematopoietiche allogeniche”, ha studiato se

'azitromicina in somministrazione precoce (profilattica) migliorasse la sopravvivenza senza peggioramento
della funzionalita respiratoria 2 anni dopo il trapianto HSCT.

Disegnodello studio:

studio randomizzato controllato con placebo a gruppi paralleli condotto in 19 policlinici universitari specializzati in

trapianti in Francia. | pazienti arruolati avevano almeno 16 anni ed erano stati sottoposti a HSCT a causa di
una neoplasia ematologica. Il periodo di arruolamento si &€ svolto da febbraio 2014 ad agosto 2015. Sono stati
randomizzati in totale 480 pazienti: 243 pazienti sono stati randomizzati a ricevere azitromicina (250 mg) 3 volte alla
settimana per 2 anni; 237 pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo per due anni, a partire dal momento del
regime di condizionamento. Gli effetti immunomodulanti della terapia con azitromicina sono stati valutati quando questa
e stata utilizzata per la prevenzione a lungo termine della BOS.

Esiti e misure principali:'endpoint primario di efficacia dello studio ALLOZITHRO era la sopravvivenza senza

peggioramento della funzionalita respiratoria a 2 anni dopo la randomizzazione. Gli endpoint secondari
principali erano la sopravvivenza complessiva e la sindrome da bronchiolite obliterante a 2 anni.

Risultati: i trattamenti dello studio ALLOZITHRO (azitromicina/placebo) sono stati interrotti il 26 dicembre 2016,
cioé tredici mesi dopo il completamento del reclutamento. Dopo la revisione dei dati in cieco, il comitato

indipendente di monitoraggio della sicurezza e dei dati (DSMB) ha rilevato uno squilibrio inatteso nel numero di
recidive ematologiche tra i gruppi in cieco (77 vs. 48 pazienti; HR aggiustato (IC 95%) = 1,6 (1,12-2,4) per azitromicina e
placebo). Sono stati analizzati i dati disponibili fino al 26 aprile 2017. Gli autori hanno concluso che tra i pazienti

sottoposti a HSCT allogenico per neoplasie ematologiche, la somministrazione precoce di azitromicina come
profilassi ha portato a una sopravvivenza senza peggioramento della funzionalita respiratoria piu bassa rispetto al
placebo. Gli autori hanno sottolineato che i risultati erano limitati dall'interruzione anticipata dello studio e da altri fattori e
hanno concluso che il potenziale di danno correlato alla recidiva richiede ulteriori indagini.

L'analisi di tutti i dati disponibili rilevanti non suggerisce che questo rischio sia applicabile ad altre popolazioni di pazienti
o ad indicazioni approvate nelluso a breve e lungo termine. Sebbene non sia stato ancora identificato un
meccanismo potenziale preciso e nonostante |'assenza di altri dati di supporto, le prove di questo studio clinico
randomizzato sono considerate sufficientemente solide da supporre che I'esposizionea lungo termine ad azitromicina
(off-label) in seguito a HSCT possa essere associata ad un aumento del rischio di recidive di neoplasie
ematologiche.

L'esposizione a lungo termine con azitromicina in seguito a HSCT puo includere rischi che superano i benefici
previsti. La sicurezza del trattamento profilattico a lungo termine con azitromicina in questo gruppo di pazienti
viene messaindiscussione.
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