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Hydroksiprogesteronikaproaattia sisaltavat
ladkevalmisteet, jotka vedetaan pois EU:n markkinoilta

Tutkimusten tarkastelussa tulee esiin mahdollisia turvallisuuteen liittyvia
huolenaiheita, eika niissa havaita vaikutusta ennenaikaisen synnytyksen
ehkaisyyn

CMDh! hyvéksyi 26. kesdkuuta 2024 Euroopan ladkeviraston ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC) suosituksen keskeyttaa 17-hydroksiprogesteronikaproaattia (17-OHPC)
sisaltavien laakkeiden myyntiluvat Euroopan unionissa (EU). PRAC:n tekemdssa arvioinnissa todettiin,
ettd 17-OHPC:lle kohdussa altistuneilla henkil6illd on mahdollinen mutta ei vahvistettu syépariski.
Arvioinnissa tarkasteltiin myo6s uusia tutkimuksia, jotka osoittivat, etta 17-OHPC ei esta tehokkaasti
ennenaikaista synnytysta. Lisdéksi sen tehosta muissa hyvaksytyissa kayttéaiheissa on vain vahan
tietoa.

Joissakin EU-maissa 17-OHPC-laakevalmisteita on hyvaksytty injektioina raskauden keskeytymisen tai
ennenaikaisen synnytyksen ehkdisemiseksi raskaana olevilla naisilla. Valmisteet on hyvaksytty
kaytettavaksi myods erilaisten gynekologisten hairididen ja hedelmallisyyshairididen hoitoon, mukaan
lukien progesteroni-nimisen hormonin puutoksesta johtuvat hairi6t.

PRAC arvioi tulokset laajasta populaatiopohjaisesta tutkimuksesta?, jossa tarkasteltiin sellaisten
henkildiden sydpariskia noin 50 vuoden ajalta syntyman jalkeen, jotka olivat altistuneet 17-OHPC:lle
kohdussa. Tutkimustiedot viittaavat siihen, etta nailla henkil6illd on mahdollisesti suurempi sydpariski
kuin niilla, jotka eivat ole altistuneet kyseisille ladkevalmisteille. PRAC kuitenkin totesi, etta
tutkimuksessa oli vain vahan sydpatapauksia ja etta tutkimukseen liittyi joitakin rajoituksia, kuten
vahaiset tiedot sydvan riskitekijoista. Nain ollen komitea katsoi, ettd sy6pariski on mahdollinen
henkildilla, jotka altistuvat 17-OHPC:lle kohdussa, mutta sita ei voida vahvistaa epavarmuustekijéiden
takia.

Arvioinnissaan PRAC otti huomioon myds tiedot 17-OHPC:ta sisaltdvien ladkkeiden tehosta niiden
hyvéksytyissa kdyttéaiheissa seka tulokset tutkimuksesta3, jossa tarkasteltiin, miten hyvin
laékevalmisteet ehkaisivat ennenaikaista synnytysta. Tutkimuksessa, johon osallistui yli 1 700
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raskaana olevaa naista, joilla oli ollut ennenaikainen synnytys, todettiin, ettéd 17-OHPC ei esta
lumeladketta tehokkaammin toistuvia ennenaikaisia synnytyksia tai ennenaikaisuudesta johtuvia
komplikaatioita vastasyntyneilld. Komitea tarkasteli my6s kahta julkaistua meta-analyysia® >
(yhdistetyt analyysit useista tutkimuksista), jotka vahvistivat, ettd 17-OHPC ei ehkaise tehokkaasti
ennenaikaista synnytysta. PRAC katsoi, ettd muiden 17-OHPC:n hyvaksyttyjen kayttdaiheiden tehosta
on vain vahan nayttdéa. Arvioinnin aikana kannanottoja pyydettiin myds synnytysopin, gynekologian ja
hedelmallisyyshoidon asiantuntijoilta seka potilaiden edustajilta.

Ottaen huomioon huolen, joka liittyy mahdolliseen sydpariskiin 17-OHPC:lle kohdussa altistuneilla
henkil6illa, seka tiedot 17-OHPC:n tehosta hyvaksytyissa kayttdaiheissa, PRAC katsoi, ettéd 17-OHPC:n
hyddyt eivat ole sen riskeja suuremmat missaan hyvaksytyssa kayttdaiheessa. Nain ollen komitea
suositteli naiden laékevalmisteiden myyntilupien peruuttamista. Vaihtoehtoisia hoitoja on saatavilla.

Kun CMDh on hyvaksynyt PRAC:n suosituksen, 17-OHPC-ladkkeiden myyntiluvat keskeytetaan kaikissa
jasenvaltioissa, joissa ladkkeet on hyvaksytty.

Tietoa potilaille

e Euroopan laakevirasto suosittelee, ettd 17-hydroksiprogesteronikaproaattia (17-OHPC) sisaltavat
laékkeet poistetaan EU:n markkinoilta. Joissakin EU-maissa naita ladkkeitad on hyvaksytty
raskauden keskeytymisen tai ennenaikaisen synnytyksen ehkaisyyn raskaana olevilla naisilla seka
tiettyjen gynekologisten ja hedelmallisyyden hairididen hoitoon.

e Euroopan laakeviraston ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) arvioinnin mukaan 17-
OHPC:lle kohdussa altistuneilla henkildilld on suurentuneen sydpariskin mahdollisuus, vaikka
tapausten maara on alhainen. Komitea piti lisaantynytta riskia mahdollisena, mutta sité ei voida
vahvistaa.

e Arvioinnissa todettiin myds, ettéd 17-OHPC:ta sisaltavat ladkkeet eivat ehkaise tehokkaasti
ennenaikaista synnytysta raskaana olevilla naisilla. Lisaksi 17-OHPC:ta siséltavien ladkkeiden
tehosta muissa hyvaksytyissa kayttdaiheissa on vain vahan tietoa.

e Ottaen huomioon tiedot 17-OHPC:n tehosta hyvaksytyissa kayttéaiheissa ja huolen mahdollisesta
syOpariskistd henkil6illa, jotka ovat altistuneet Iddkevalmisteelle kohdussa, virasto suosittelee
poistamaan nama laakevalmisteet EU:n markkinoilta.

e Muita hoitovaihtoehtoja on saatavilla. Jos kaytat ladketta, joka sisdltaa 17-OHPC:ta, |aakari
keskustelee kanssasi siirtymisesta kayttdmaan asianmukaista vaihtoehtoa.

e Taman tarkastelun tulos ei vaikuta progesteronin kayttéon, silla se vaikuttaa eri tavalla kuin 17-
OHPC.

e Jos sinulla on kysyttavaa aiemmasta tai nykyisesta hoidosta, ota yhteytta laakariin.

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.
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Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

e Euroopan laakeviraston ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea, (PRAC) on suositellut 17-
hydroksiprogesteronikaproaattia (17-OHPC) sisaltavien laakkeiden myyntiluvan peruuttamista
EU:ssa, koska naiden laakkeiden hyoty-riskisuhdetta ei enaa pideta suotuisana.

e Laajan epidemiologisen tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd 17-OHPC:lle kohdussa
altistuneilla henkil6illd on mahdollisesti suurempi sydpariski kuin henkililla, jotka eivat ole
altistuneet ldakevalmisteelle (mukautettu HR 1,99 [95 % CI 1,31, 3,02]). Absoluuttisina lukuina
tiedot viittaavat siihen, etta sydvan arvioitu esiintyvyys on alhainen kohdussa altistuneilla
henkiléilla (alle 25/100 000 henkildvuotta). Tutkimukseen liittyvien rajoitusten vuoksi mahdollista
riskia ei voida vahvistaa.

e Tehon osalta voidaan todeta, etta satunnaistetun kontrolloidun kaksoissokkoutetun
monikeskustutkimuksen tiedot ovat osoittaneet, ettda 17-OHPC ei esta tehokkaasti ennenaikaista
synnytysta. Tehosta muissa EU:ssa hyvaksytyissa synnytysoppiin, gynekologiaan ja
hedelmallisyyteen liittyvissa kayttdaiheissa on vain vahan tietoa.

e Terveydenhuollon ammattilaisten ei tule endaa maarata tai antaa 17-OHPC-ladkkeita, ja heidan on
harkittava asianmukaisia vaihtoehtoja eri kayttdaiheisiin.

e Taman tarkastelun tulos ei vaikuta progesteronin kayttéon, silla se vaikuttaa eri tavalla kuin 17-
OHPC.

e Asianomaisille terveydenhuollon ammattilaisille I1dhetetaan mydhemmin tiedote, joka julkaistaan
asiaa koskevalla sivulla EMAn verkkosivustolla.

Lisdtietoa ladkevalmisteesta

17-hydroksiprogesteronikaproaatti (17-OHPC) on hydroksiprogesteronin synteettinen muoto, jota
esiintyy elimistdssa luonnollisesti ja joka muodostuu progesteronista. Progesteroni valmistelee osaltaan
kohdun limakalvoa raskautta varten ja huolehtii limakalvon kunnosta raskauden aikana. 17-OHPC:n
uskotaan kiinnittyvan solujen reseptoreihin (kohteisiin), joihin progesteroni tavallisesti kohdistuu.
Taman on odotettu vahentavan raskauden keskeytymisen tai ennenaikaisen synnytyksen riskia
raskaana olevilla naisilla ja auttavan tiettyjen progesteronin puutteeseen liittyvien
hedelmattdomyyshairididen ja gynekologisten hairididen hoitoa. 17-OHPC:lla on erilaiset farmakologiset
ominaisuudet kuin progesteronilla.

17-OHPC:ta on saatavana injektioliuoksena. EU:ssa ladkevalmiste on talla hetkelld hyvaksytty
Itavallassa, Ranskassa ja Italiassa kauppanimilla Proluton Depot, Progesterone Retard Pharlon ja
Lentogest.

Lisdtietoa menettelysta

17-OHPC:ta sisaltavien ladkevalmisteiden arviointi aloitettiin Ranskan pyynndsta direktiivin
2001/83/EY 31 artiklan nojalla.

Arvioinnin teki ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
laékkeiden turvallisuuden arvioinnista ja joka antoi asiasta joukon suosituksia. Koska kaikki 17-OHPC-
laékevalmisteet on hyvaksytty kansallisesti, PRAC:n suositukset toimitettiin tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh), joka antoi asiasta lausunnon.

Koska CMDh:n kanta hyvaksyttiin yksimielisesti, toimenpiteet pannaan taytantdoén sovitun aikataulun
mukaisesti suoraan jasenvaltioissa, joissa ladkkeet on hyvaksytty.
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