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A hidroxiprogeszteron-kaproatot tartalmazé gyogyszerek
felflggesztése az unios piacon

A vizsgalatok felllvizsgalata lehetséges biztonsagossagi aggalyt vet fel, és
nem allapit meg hatast a koraszilés megel6zésében

2024. junius 26-an a CMDh! jovahagyta az EMA biztonsagi bizottsdganak (PRAC) arra vonatkozd
ajanlasat, hogy fliggesszék fel a 17-hidroxiprogeszteron-kaproatot (17-OHPC) tartalmazd gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeit az Eurdpai Unidéban (EU). A PRAC &ltal végzett fellilvizsgalat ahhoz a
kovetkeztetéshez vezetett, hogy a méhben 17-OHPC-nek kitett személyeknél fennall a daganatos
betegségek lehetséges, de nem megerdsitett kockazata. Emellett a bizottsag fellilvizsgalataban olyan
Uj vizsgalatokat is figyelembe vett, amelyek azt mutattak, hogy a 17-OHPC nem hatékony a korasziilés
megel6zésében; mas engedélyezett javallatok esetében is kevés adat all rendelkezésre a
hatasossagardl.

Egyes unids tagallamokban a 17-OHPC-t tartalmazd gydgyszereket injekcié formajaban engedélyezték
terhes n6knél a vetélés vagy a korasziilés megel6zésére. Kilonb6z6 négydgyaszati és termékenységi
rendellenességek kezelésére is engedélyezettek, beleértve a progeszteron nevl hormon hidnya okozta
betegségeket.

A PRAC attekintette egy nagy populacion alapulé vizsgalat? eredményeit, amelyben a daganatos
betegségek kockazatat tanulmanyoztak a méhben 17-OHPC-nek kitett személyeknél, a sziiletéstiktdl
szamitott korilbellil 50 évre kiterjed6 idétartamon keresztiil. A vizsgalatbdl szarmazoé adatok arra
utalnak, hogy ezen személyeknél nagyobb lehet a daganatos betegségek kockazata, mint azoknal, akik
nem voltak kitéve ilyen gydgyszerek hatasanak. A PRAC azonban megjegyezte, hogy a vizsgalatban
alacsony volt a daganatos esetek szama, és hogy a vizsgalatnak voltak korlatai, példaul korlatozott
informacié allt rendelkezésre a daganatos betegségek kockazati tényezGirdl. A bizottsag ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a daganatos betegségek kockazata a méhben 17-OHPC-nek kitett
személyeknél lehetséges kockazat, de bizonytalansagok miatt nem erdsithetd meg.

Felllvizsgalata soran a PRAC megvizsgalta a 17-OHPC-t tartalmazé gyogyszerek hatasossagara
vonatkozo6 adatokat is az engedélyezett javallatokban, beleértve egy olyan vizsgalat® eredményeit is,
amelyben azt tanulmanyoztak, hogy ezek a gydgyszerek mennyire jél el6zték meg a koraszlilést. A

L A CMDh az unios tagallamokat, valamint Izlandot, Liechtensteint és Norvégiat képvisel6 testiilet. Az EU-ban nemzeti
eljarasokon keresztll engedélyezett gydgyszerek harmonizalt biztonsagi szinvonaldnak szavatolasaért felelGs.
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tobb mint 1700 olyan terhes nével végzett vizsgalatban, akiknek a kdérel6zményében korasziilés
szerepelt, azt allapitottdk meg, hogy a 17-OHPC nem hatékonyabb a placebonal (hatéanyag nélkdili
kezelés) az ismétl6do korasziilések vagy a korasziilés miatt az Ujszilotteknél kialakuld szévédmények
megeldzésében. A bizottsag két kdzzétett metaelemzést* > (tobb vizsgalat kombinadlt elemzései) is
attekintett, amelyek megero0sitették, hogy a 17-OHPC nem hatasos a korasziiletés megel6zésében. A
17-OHPC egyéb engedélyezett felhasznalasai tekintetében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a hatdsossagra vonatkozdan korlatozott bizonyitékok allnak rendelkezésre. A fellilvizsgalat soran
szllészek, n6gydgyaszok, termékenységi kezeléssel foglalkoz6 szakért6k és betegképvisel6k
véleményét is kikérték.

Figyelembe véve a méhben 17-OHPC-nek kitett személyeknél a daganatos betegségek lehetséges
kockazata miatt felvetédott aggalyokat, valamint a 17-OHPC hatdsossagara vonatkozé adatokat az
engedélyezett javallatokban, a PRAC Ugy itélte meg, hogy a 17-OHPC el6nyei nem haladjak meg a
kockazatokat az engedélyezett javallatok egyikében sem. A bizottsag ezért e gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolta. Alternativ kezelési lehetéségek
rendelkezésre allnak.

A PRAC ajanlasanak a CMDh altali elfogadasat kovetdéen a 17-OHPC-t tartalmazd gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeit minden olyan tagallamban felfliggesztik, ahol a gydgyszerek
engedélyezve vannak.

Tajékoztato betegek szamara

e Az EMA azt javasolja, hogy a 17-hidroxiprogeszteron-kaproatot (17-OHPC) tartalmazo
gyogyszereket tavolitsak el az unids piacrdl. Egyes unios orszagokban ezeket a gydgyszereket
terhes n6knél a vetélés vagy a koraszlilés megel6zésére, illetve bizonyos négyogyaszati és
termékenységi rendellenességek kezelésére engedélyezték.

e Az EMA biztonsagi bizottsdga, a PRAC fellilvizsgalatédban azt allapitotta meg, hogy a méhben 17-
OHPC-nek kitett személyeknél a daganatos betegségek fokozott kockazata allhat fenn, bar az
esetek szama tovabbra is alacsony. A bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ez a fokozott
kockazat lehetséges, de nem megerdsitheto.

o A felllvizsgalat soran a bizottsag azt is megallapitotta, hogy a 17-OHPC-t tartalmazé gyogyszerek
nem hatasosak terhes néknél a koraszlilés megel6zésében. Emellett egyéb engedélyezett
javallatokban a 17-OHPC-t tartalmazo6 gydgyszerek hatasossagaval kapcsolatban korlatozott
adatok alltak rendelkezésre.

e Tekintettel a 17-OHPC engedélyezett javallatokban vald alkalmazésanak hatdsossagara vonatkozo
adatokra, valamint a gydgyszer méhen beliili hatédsanak kitett személyeknél a daganatos
betegségek lehetséges kockazataval kapcsolatos aggalyokra, az Ugynékség azt javasolja, hogy
ezeket a gyogyszereket tavolitsak el az unids piacrdl.

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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o Egyéb kezelési lehetdségek rendelkezésre alinak. Ha Onnél 17-OHPC-t tartalmazé gydgyszert
alkalmaznak, kezel6orvosa megbeszéli majd Onnel a megfeleld alternativara vald atallast.

e A felllvizsgalat eredménye nem befolyasolja a progeszteron alkalmazasat, amely a 17-OHPC-td4l
eltéré modon fejti ki hatasat.

e Ha kérdései vannak a korabbi vagy jelenlegi kezelésével kapcsolatban, forduljon egészségligyi
szolgaltatdjahoz.

Tajékoztato egészségiigyi szakemberek szamara

e Az EMA biztonsagi bizottsaga, a PRAC javasolta a 17-hidroxiprogeszteron-kaproatot (17-OHPC)
tartalmazod gyodgyszerek EU-ban vald felfliggesztését, mivel e gydgyszerek altaldnos el6ny-kockazat
profilja mar nem tekintheté pozitivnak.

e Egy nagy epidemioldgiai vizsgalat eredményei a daganatos betegségek lehetséges fokozott
kockazatara utalnak a méhben 17-OHPC-nek kitett személyeknél azokhoz képest, akik nem voltak
kitéve a gyogyszer hatasanak (korrigalt HR 1,99 [95% CI 1,31, 3,02]). Abszolut értékben az
adatok arra utalnak, hogy a méhben a gydgyszer hatdsanak kitett személyeknél a daganatos
betegségek becslilt incidenciaja alacsony (kevesebb mint 25/100 000 személy-év). A vizsgalatnak
korlatai vannak, és a lehetséges kockazat nem erGsitheté meg.

e A hatasossagot illetéen egy multicentrikus, kettds vak, véletlen besorolasos, kontrollos vizsgalat
adatai igazoltak a 17-OHPC hatasossaganak hianyat a korasziilés megel6zésében; korlatozott
adatok allnak rendelkezésre a hatdsossagrdl az EU-ban engedélyezett egyéb szlilészeti,
négyodgyaszati és termékenységi javallatokban.

e Az egészségligyi szakemberek a tovabbiakban nem irhatnak fel, illetve adhatnak ki 17-OHPC-t
tartalmazod gyogyszereket, és minden javallatban megfelel6 alternativakat kell fontoldra vennitk.

e A felllvizsgalat eredménye nem befolyasolja a progeszteron alkalmazasat, amely a 17-OHPC-td4l
eltéré modon fejti ki hatasat.

e Kell6 id6ben egészségligyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatot fognak kiildeni a
megfeleld egészségligyi szakembereknek, amelyet az EMA honlapjanak erre a célra fenntartott
oldalan is k6zzétesznek.

Tovabbi informacidk a gydgyszerrol

A 17-hidroxiprogeszteron-kaproat (17-OHPC) a hidroxiprogeszteron szintetikus formaja, amely
természetes modon jelen van a szervezetben, és progeszteronbdl alakul ki. A progeszteron részt vesz
az endometrium (méhhértya) terhességre vald el6készitésében és terhesség alatti fenntartasaban. Ugy
vélik, hogy a 17-OHPC normal korilmények k6ézott a progeszteron altal megcélzott sejteken talalhatd
receptorokhoz (célpontokhoz) kétddik. Ettdl azt vartak, hogy terhes néknél csokkenti a vetélés vagy a
koraszlilés kockazatat, illetve el6segiti a progeszteron hianyahoz kothetd, bizonyos terméketlenségi és
nogyodgyaszati rendellenességek kezelését. A 17-OHPC a progeszterontdl eltéré farmakologiai
tulajdonsagokkal rendelkezik.

A 17-OHPC oldatos injekcié formajaban kaphaté. Az EU-ban a gydgyszer jelenleg Ausztridban,
Franciaorszagban és Olaszorszagban, Proluton Depot, Progesterone Retard Pharlon és Lentogest
kereskedelmi néven engedélyezett.
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Tovabbi informacié az eljarasrol

A 17-OHPC felllvizsgalatat Franciaorszag kérésére kezdeményezték a 2001/83/EK irdnyelv 31. cikke
alapjan.

A fellilvizsgalatot a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsdg (PRAC), az emberi felhasznalasra
szant gyogyszerekkel kapcsolatos biztonsagossagi kérdések értékeléséért felel6s bizottsag végezte,
amely egy sor ajanlast adott ki. Mivel az 6sszes 17-OHPC-t tartalmazd gydgyszert nemzeti szinten
engedélyezik, a PRAC ajanlasait tovabbitottak a Koélcsonos elismerés és decentralizalt eljarasok
koordinacids csoportja - Emberi felhasznalasra szant gydgyszerek (CMDh) részére, amely elfogadta az
allaspontjat.

Mivel a CMDh alldspontjat konszenzussal fogadték el, az intézkedéseket a megallapodott Gtemterv
szerint kézvetlenlil azokban a tagallamokban hajtjak végre, ahol ezek a gydgyszerek engedélyezve
vannak.
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