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Lijekovi koji sadrze hidroksiprogesteron kaproat
privremeno se povlace se s trzista EU-a

Pregledom klinickih ispitivanja utvrdeni su mogucdi razlozi za zabrinutost u
pogledu sigurnosti primjene te nije utvrden ucinak na sprjecavanje
prijevremenog poroda.

CMDh! je 26. lipnja 2024. potvrdio preporuku EMA-inog Odbora za sigurnost PRAC o privremenom
povlacenju odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrze 17-hidroksiprogesteron kaproat (17-
OHPC) u Europskoj uniji (EU). Preispitivanjem koje je proveo PRAC zakljueno je da postoji mogu¢, ali
nepotvrden, rizik od raka u osoba izloZzenih 17-OHPC-u u maternici. Osim toga, u preispitivanju su
razmotrena nova klinicka ispitivanja koja su pokazala da 17-OHPC nije ucinkovit u sprjecavanju
prijevremenog poroda. Postoje i ogranieni podatci o njegovoj ucinkovitosti u drugim odobrenim
primjenama.

U nekim drzavama EU-a lijekovi koji sadrze 17-OHPC odobreni su kao injekcije za trudnice koji
sprjecavaju gubitak trudnoce ili prijevremeni porod. Takoder su odobreni za lijeCenje raznih
ginekoloskih poremecaja i poremecaja plodnosti, ukljucujuéi poremecaje uzrokovane nedostatkom
hormona naziva progesteron.

PRAC je pregledao rezultate velikog ispitivanja populacije,? u kojem se tijekom razdoblja od otprilike
50 godina nakon rodenja proucavao rizik od raka u osoba koje su bile izlozene 17-OHPC-u u maternici.
Podatci iz ovog ispitivanja upucuju na to da bi te osobe mogle biti izlozene vec¢em riziku od raka u
usporedbi s osobama koje nisu bili izlozene tom lijeku. Medutim, PRAC je napomenuo da je u
ispitivanju zabiljezen mali broj slucajeva raka te da je ispitivanje imalo odredena ogranicenja, kao Sto
su ogranicene informacije o ¢imbenicima rizika za rak. Stoga je Odbor zakljucio da je rizik od raka u
osoba izloZzenih 17-OHPC-u u maternici mogug¢, ali se ne moze potvrditi zbog manjka podataka.

U svojem preispitivanju PRAC je takoder razmotrio podatke o ucinkovitosti lijekova koji sadrze 17-
OHPC u odobrenim primjenama, ukljucujuci rezultate ispitivanja3 u kojem se razmatra koliko su
ucinkovito sprijecili prijevremeni porod. Ispitivanjem kojim je bilo obuhvaceno viSe od 1700 trudnica s
povijeSc¢u prijevremenog poroda, utvrdeno je da 17-OHPC nije ucinkovitiji od placeba (prividnog
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lijecenja) u sprjeCavanju opetovanog prijevremenog poroda ili zdravstvenih komplikacija u
novorodencadi zbog preranog rodenja. Odbor je pregledao i dvije objavljene metaanalize*>
(kombinirane analize viSe ispitivanja), koje su potvrdile da 17-OHPC nije uinkovit u sprjecavanju
prijevremenog poroda. Za ostale odobrene primjene lijeka 17-OHPC PRAC je zakljucio da postoje
ograniceni dokazi o ucinkovitosti. Tijekom preispitivanja zatraZeni su i podatci od stru¢njaka za porod,
ginekologiju i lijeCenje neplodnosti te od predstavnika bolesnika.

S obzirom na zabrinutost zbog moguceg rizika od raka u osoba izlozenih 17-OHPC-u u maternici,
zajedno s podatcima o ucinkovitosti 17-OHPC-a u odobrenim primjenama, PRAC smatra da koristi od
17-OHPC-a ne nadmasuju s njim povezane rizike u bilo kojoj odobrenoj primjeni. Stoga je Odbor
preporucio privremeno ukidanje odobrenja za stavljanje u promet tih lijekova. Dostupne su druge
mogucnosti lijeenja.

Nakon usvajanja preporuke PRAC-a, odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrze 17-OHPC bit
¢e privremeno povucena s trzista u svim drzavama clanicama u kojima su lijekovi odobreni.

Informacije za bolesnike

e EMA preporucuje da se lijekovi koji sadrze 17-hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) povuku s
trziSta EU-a. U nekim su drzavama Clanicama EU-a ti lijekovi odobreni za sprjeCavanje gubitka
trudnoce ili prijevremenog poroda u trudnica te za lijeCenje odredenih ginekoloskih poremecaja i
poremecaja plodnosti.

e U preispitivanju koji je proveo EMA-in Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije
(PRAC) utvrdeno je da postoji moguci vedi rizik od razvoja raka u osoba koje su u maternici bile
izlozene 17-OHPC-u, iako je broj slucajeva i dalje nizak. Odbor je zakljucio da je taj povecani rizik
mogug¢, ali se ne moze potvrditi.

e Preispitivanjem je takoder utvrdeno da lijekovi koji sadrze 17-OHPC nisu ucinkoviti u sprjec¢avanju
prijevremenog poroda u trudnica. Osim toga, postojali su ogranic¢eni podatci o ucinkovitosti lijekova
koji sadrze 17-OHPC u drugim odobrenim primjenama.

e Uzimajudi u obzir podatke o ucinkovitosti lijekova koji sadrze 17-OHPC u odobrenim primjenama,
kao i zabrinutost zbog moguceg rizika od raka u osoba koje su bile izloZzene lijeku u maternici,
Agencija preporucuje povlacenje tih lijekova s trziSta u EU-u.

e Dostupne su druge mogucnosti lijeCenja. Ako uzimate lijek koji sadrzi 17-OHPC, vas Ce lije¢nik s
vama razgovarati o prelasku na odgovarajucu alternativnu terapiju.

e Ishod ovog preispitivanja ne utjeCe na primjenu progesterona, koji djeluje na drugaciji nacin od
lijekova koji sadrze 17-OHPC.

e Ako imate pitanja o prethodnom ili trenutacnom lije¢enju, obratite se svojem lijeniku.

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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Informacije za zdravstvene radnike

e EMA-in Odbor za sigurnost, PRAC, preporucio je privremeno povlacenje lijekova koji sadrze 17-
hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) u EU-u jer se ukupni omjer koristi i rizika tih lijekova vise
ne smatra pozitivnim.

e Rezultati velikog epidemioloskog ispitivanja ukazuju na mogudi povecani rizik od raka u osoba
izlozenih 17-OHPC-u u maternici u usporedbi s onima koje nisu bile izlozene lijeku (prilagodeno HR
1,99 [95 % CI 1,31, 3,02]). U apsolutnim vrijednostima podatci upucuju na nisku incidenciju
karcinoma medu osobama izlozenima u maternici (manje od 25/100,000 osoba-godina). Ispitivanje
je ograni¢eno i mogudi rizik ne moze se potvrditi.

e U pogledu djelotvornosti, podatci iz multicentri¢nog, dvostruko slijepog randomiziranog
kontroliranog ispitivanja pokazali su manjak djelotvornosti 17-OHPC-a u sprjecavanju
prijevremenog poroda. Postoje ogranieni podatci o djelotvornosti u drugim indikacijama u
podrucju porodnistva, ginekologije i plodnosti odobrenima u EU-u.

e Zdravstveni radnici viSe ne smiju propisivati ni izdavati lijekove koji sadrze 17-OHPC te trebaju
razmotriti odgovarajuce alternative za bilo koju indikaciju.

e Ishod ovog preispitivanja ne utjeCe na primjenu progesterona, koji djeluje na drugaciji nacin od
lijekova koji sadrze 17-OHPC.

e Izravna obavijest bit ¢e pravodobno poslana relevantnim zdravstvenim radnicima i objavljena na
posebnoj stranici na mreznom mjestu EMA-e.

Vise o lijeku

17-hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) sintetski je oblik hidroksiprogesterona koji se prirodno
javlja u organizmu i nastaje iz progesterona. Progesteron je ukljucen u pripremu endometrija (sluznice
maternice) za trudnocu i njegovo odrzavanje tijekom trudnoée. Smatra se da se 17-OHPC veZe na
receptore (ciljna mjesta) na stanicama na koje je obi¢no usmjeren progesteron. Ocekivalo se da ¢e se
time smanijiti rizik od gubitka trudnoce ili prijevremenog poroda u trudnica te pomodi pri lijeCenju
odredenih neplodnosti i ginekoloskih poremecaja povezanih s nedostatkom progesterona. Tvar 17-
OHPC ima razlicita farmakoloska svojstva u odnosu na progesteron.

Lijekovi koji sadrze 17-OHPC dostupni su kao otopina za injekciju. Lijek je trenutacno odobren u EU-u
u Austriji, Francuskoj i Italiji pod trgovackim nazivima Proluton Depot, Progesterone Retard Pharlon i
Lentogest.

Vise o postupku

Preispitivanje 17-OHPC-a zapoceto je na zahtjev Francuske u skladu s ¢lankom 31.
Direktive 2001/83/EZ.

Preispitivanje je proveo Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC), nadlezan za
ocjenu sigurnosnih pitanja u pogledu lijekova za humanu uporabu, koji je iznio niz preporuka. Buduci
da su svi lijekovi koji sadrze 17-OHPC odobreni na nacionalnoj razini, preporuke PRAC-a proslijedene
su Koordinacijskoj grupi za postupak medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za humane
lijekove (CMDh), koja je donijela svoje stajaliste.

S obzirom na to da je misljenje CMDh-a usvojeno konsenzusom, mjere ¢e se izravno provoditi u
drzavama c¢lanicama u kojima su ti lijekovi odobreni, u skladu s dogovorenim rasporedom.
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