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Prodej lé¢ivych pFipravkd s hydroxyprogesteron
kaproatem v EU ma byt pozastaven

Z prehledu studii vyplyvaji mozné obavy ohledné bezpecnosti, pricemz nebyl
zjistén Zadny Ucinek na prevenci pred¢asnych porodd

Dne 26. Cervna 2024 schvalila koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy
- humanni Iécivé pfipravky (CMDh)! doporuceni Farmakovigilancniho vyboru Evropské agentury pro
Ié&ivé pripravky (EMA) pro posuzovani rizik (vyboru PRAC) k pozastaveni registrace 1é&ivych pFipravki
obsahujicich 17-hydroxyprogesteron kaproat (17-OHPC) v Evropské unii (EU). Vybor PRAC dospél

k zavéru, Ze existuje mozné, i kdyZ nepotvrzené riziko vzniku nadorového onemocnéni u osob
vystavenych plsobeni 17-OHPC v déloze. Kromé toho byly pfi pfezkumu zohledn&ny nové studie, které
ukéazaly, Ze 17-OHPC neni U&inny v prevenci predéasnych porodd, pti¢em? zéroven je k dispozici jen
omezené mnozstvi idajd o jeho G&innosti v rdmci jinych povolenych pouZiti.

V nékterych zemich EU jsou lécivé pfipravky obsahujici 17-OHPC povoleny ve formé injekce k prevenci
potratu nebo pred&asného porodu u t&hotnych Zen. Jsou rovnéz povoleny k Ié&bé riznych
gynekologickych poruch a poruch plodnosti, véetné poruch zplsobenych nedostatkem hormonu
zvaného progesteron.

Vybor PRAC proved| prezkum vysledk{ rozsahlé populaéni studie?, kterd se zabyvala rizikem vzniku
nadorového onemocnéni u osob, jeZ byly vystaveny plsobeni 17-OHPC v déloze, a to po dobu pFiblizné
50 let od jejich narozeni. Z Gdajl studie vyplyva, Ze u téchto osob mlZe byt zvy$ené riziko vzniku
nadorového onemocnéni ve srovnani s osobami, které nebyly vystaveny plsobeni téchto Ié&ivych
pripravkl. Vybor PRAC v8ak poukazal na to, Ze pocet pFipadl nddorového onemocnéni ve studii byl
nizky a Ze studie vykazuje nékterd omezeni, napfiklad omezené informace o rizikovych faktorech
vzniku nadorového onemocnéni. Vybor proto dospél k zavéru, Ze riziko vzniku nadorového onemocnéni
u osob vystavenych plsobeni 17-OHPC v déloze je mozné, ale vzhledem k nejistotdm jej nelze
potvrdit.

Vybor PRAC ve svém piezkumu rovnéZ posuzoval (daje o G&innosti lé&ivych pripravkd s obsahem 17-
OHPC v rémci jejich povolenych pouziti, véetné vysledkl studie3, kterd zjistovala, jak dobie zabrafuji
predéasnym porodim. Ze studie, které se z(castnilo vice nez 1 700 t&hotnych Zen s anamnézou

1 Skupina CMDh je subjekt zastupujici ¢lenské staty EU a rovnéz Island, Lichtenstejnsko a Norsko. Zodpovida za zajisténi
harmonizovanych bezpeénostnich norem pro Iécivé pfipravky schvalené vnitrostatnimi postupy v celé EU.

2 Murphy CC, et al. In utero exposure to 17a-hydroxyprogesterone caproate and risk of cancer in offspring. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Jan;226(1):132.e1-132.e14 doi:10.1016/j.2jog.2021.10.035.

3 Blackwell, SC, et al. 17-OHPC to prevent recurrent preterm birth in singleton gestations (PROLONG Study): A multicenter,
international, randomized double-blind trial. Am J Perinatol. 2020 Jan;37(2):127-136 doi:10.1055/s-0039-3400227.
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pred¢asného porodu, vyplynulo, e 17-OHPC neni v prevenci opakovanych pred&asnych porodl nebo
zdravotnich komplikaci zplsobenych pred¢asnym porodem u novorozencl G&inné&jéi nez placebo
(fiktivni 1éCba). Vybor rovnéz prezkoumal dvé publikované metaanalyzy# 5 (kombinované analyzy vice
studii), které potvrdily, ze v prevenci pred¢asného porodu 17-OHPC neni Uc¢inny. U ostatnich
povolenych pouziti 17-OHPC dospé&l vybor PRAC k zavéru, e existuji omezené dlkazy o G&innosti.

V pribé&hu prezkumu byly rovnéz ziskany podnéty od odbornik{ v oblasti porodnictvi, gynekologie a
Ié¢by neplodnosti a od zastupcl pacientd.

Vzhledem k obavédm z mozného rizika vzniku nddorového onemocnéni u osob vystavenych plsobeni
17-OHPC v dé&loze a vzhledem k udajlim o G&innosti 17-OHPC v rdmci povolenych pouziti dospél vybor
PRAC k zavéru, ze pfinosy 17-OHPC v kterémkoli povoleném pouziti nepfevazuji nad jeho riziky. Vybor
proto doporudil pozastavit registrace téchto lé¢ivych ptipravk{. K dispozici jsou alternativni moZnosti
|&Cby.

V navaznosti na pfijeti doporuceni vyboru PRAC koordinacni skupinou CMDh budou registrace Iécivych
pripravkd s obsahem 17-OHPC pozastaveny ve viech &lenskych statech, kde jsou tyto pFipravky
registrovany.

Informace pro pacienty

e Agentura EMA doporuduje stazeni Ié&ivych piipravkd obsahujicich 17-hydroxyprogesteron kaproat
(17-OHPC) z trhu EU. V nékterych zemich EU byly tyto IéCivé pfipravky registrovany k prevenci
potratll nebo predéasnych porodl u té&hotnych Zen a k 1é¢bé& nékterych gynekologickych poruch a
poruch plodnosti.

e Vybor pro posuzovani rizik agentury EMA (PRAC) zjistil, e u osob, které byly vystaveny plsobeni
17-OHPC v déloze, existuje mozné zvysSené riziko vzniku nadorového onemocnéni, ackoli pocet
pripadl je stale nizky. Vybor dospél k zavéru, e toto zvy$ené riziko je mozné, ale nelze jej
potvrdit.

e Z prezkumu rovnéz vyplynulo, ze léCivé pfipravky obsahujici 17-OHPC nejsou ucinné v prevenci
predcasného porodu u téhotnych Zen. Kromé toho byly k dispozici jen omezené Gdaje o ucinnosti
Ié&ivych pripravkd obsahujicich 17-OHPC v rdmci jinych povolenych pouZiti.

e Vzhledem k Gdajlim o G&innosti 17-OHPC v rdmci povolenych pouziti a k obavdm z mozného rizika
vzniku nadorového onemocnéni u osob, které byly tomuto lé¢ivému pfipravku vystaveny v déloze,
doporuduje agentura stazeni téchto Ié&ivych ptipravkd z trhu v EU.

e K dispozici jsou jiné moznosti Ié¢by. Pokud uzivate léCivy pfipravek obsahujici 17-OHPC, vas lékar
s vami probere prechod na vhodnou alternativu.

e Vysledek tohoto pfezkumu nema vliv na pouzivéni progesteronu, jehoZ plsobeni se lii od 17-
OHPC.

4 Stewart LA, Simmonds M, Duley L, et al. Evaluating progestogens for preventing preterm birth international collaborative
(EPPPIC): meta-analysis of individual participant data from randomised controlled trials. Lancet 2021;397:1183-94
doi:10.1016/S0140-6736(21)00217-8.

5 Care A, Nevitt S J, Medley N, Donegan S, Good L, Hampson L, et al. Interventions to prevent spontaneous preterm birth
in women with singleton pregnancy who are at high risk: systematic review and network meta-analysis BMJ
2022;376:e064547 doi:10.1136/bmj-2021-064547.
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e Pokud méate dotazy tykajici se vasi Iééby v minulosti nebo soucasné 1é¢by, obratte se na svého
|ékare.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Vybor pro posuzovani rizik agentury EMA (PRAC) doporucuje pozastavit v EU prodej IéCivych
pripravkd obsahujicich 17-hydroxyprogesteron-kaproat (17-OHPC), protoZe celkovy pomé&r piinost
a rizik t&chto lé&ivych pripravkld uZ neni povaZovan za pfiznivy.

e Vysledky rozsahlé epidemiologické studie naznacuji mozné zvysené riziko vzniku nadorového
onemocnéni u osob vystavenych ptsobeni 17-OHPC v dé&loze ve srovnani s osobami, které tomuto
|&éCivému pFipravku vystaveny nebyly (upraveny pomér rizik 1,99 [95% interval spolehlivosti 1,31,
3,02]). Z Udajll vyplyva, Ze v absolutnim vyjadieni je odhadovany vyskyt nddorového onemocnéni
u osob exponovanych v déloze nizky (méné nez 25/100 000 osob/rok). Studie ma sva omezeni a
mozné riziko nelze potvrdit.

e Pokud jde o ucinnost, Udaje z multicentrické dvojité zaslepené randomizované kontrolované studie
prokazaly nedostate¢nou Géinnost 17-OHPC v prevenci pred¢asného porodu. Udaje o Gcinnosti
v jinych indikacich v porodnictvi, gynekologii a Ié¢bé neplodnosti, které jsou v EU povoleny, jsou
omezené.

e Zdravotnicti pracovnici by uz neméli predepisovat ani vydavat Iécivé pripravky obsahujici 17-OHPC
a méli by pro veskeré indikace zvazovat vhodné alternativy.

o Vysledek tohoto pfezkumu nema vliv na pouzivani progesteronu, jehoz plisobeni se li$i od 17-
OHPC.

e Pfislusnym zdravotnickym pracovnikiim bude véas rozeslan informacni dopis, ktery bude zvefejnén
na vyhrazené strance na internetovych strankach agentury EMA.

Dalsi informace o IéCivém pripravku

17-hydroxyprogesteron kaproat (17-OHPC) je synteticka forma hydroxyprogesteronu, ktery se
prirozené vyskytuje v téle a vytvari se z progesteronu. Progesteron se podili na pfipravé endometria
(délozni sliznice) na téhotenstvi a na jeho udrzovani béhem téhotenstvi. Predpoklada se, ze 17-OHPC
se vaze na receptory (cile) na bunkach, na které obvykle cili progesteron. To mélo snizovat riziko
potratu nebo pred&asného porodu u t&hotnych Zen a pomahat pti 1é¢bé nékterych pFipadd neplodnosti
a gynekologickych poruch souvisejicich s nedostatkem progesteronu. 17-OHPC ma jiné farmakologické
vlastnosti nez progesteron.

17-0OHPC je dodavan ve formé injek¢niho roztoku. V EU je v souCasné dobé tento léCivy pFipravek
registrovan v Rakousku, ve Francii a v Italii pod obchodnimi nazvy Proluton Depot, Progesterone
Retard Pharlon a Lentogest.

Dalsi informace o pirezkumu

Pfezkum 17-OHPC byl zahajen na zadost Francie podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Prezkum proved| Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1&civ (PRAC), vybor zodpovédny za
hodnoceni otdzek bezpe&nosti u huménnich lé&ivych pFipravkl, ktery vydal soubor doporuéeni.
Vzhledem k tomu, Ze vSechny lécivé pfipravky obsahujici 17-OHPC jsou registrovany na vnitrostatni
Urovni, byla doporuceni vyboru PRAC predana koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy - humanni léCivé pripravky (CMDh), kterd prijala své stanovisko.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/direct-healthcare-professional-communications
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures

Jelikoz stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato na zakladé konsenzu, bude pfimo provedeno ¢lenskymi
staty, v nichzZ jsou tyto léCivé pripravky registrovany, a to podle dohodnutého harmonogramu.
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