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Stabdomas vaisty su hidroksiprogesterono kaproatu
registracijos galiojimas ES rinkoje

PerziGréjus tyrimus, iskilo abejoniy dél vaisto saugumo ir nenustatyta
duomeny, patvirtinanciy Sio vaisto veiksminguma siekiant iSvengti
prieslaikinio gimdymo

2024 m. birzelio 26 d. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
procediros koordinavimo grupé (CMD(h))! patvirtino Europos vaisty agentiiros (EMA) uz vaisty
saugumg atsakingo Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) rekomendacija
sustabdyti vaisty, kuriy sudétyje yra 17-hidroksiprogesterono kaproato (17-OHPC), registracijos
galiojima Europos Sajungoje (ES). PRAC atlikus perzilirg, asmenims, kuriy motinoms néstumo metu
buvo susvirksta 17-OHPC, nustatyta galima, bet nepatvirtinta vézio rizika. Be to, atliekant perziirg,
buvo apzvelgti nauji tyrimai, kurie atskleidé, kad 17-OHPC néra veiksmingas siekiant iSvengti
prieslaikinio gimimo; duomeny, patvirtinanciy vaisto veiksminguma_jj vartojant pagal kitas patvirtintas
indikacijas, taip pat néra daug.

Kai kuriose ES Salyse jregistruoti vaistai su 17-OHPC yra SvirkS¢iamieji vaistai, skiriami nésciosioms
pagal nésciujy persileidimo arba prieslaikinio gimdymo prevencijos indikacijg. Taip pat Sie vaistai yra
iregistruoti pagal jvairiy ginekologiniy ir vaisingumo sutrikimy, jskaitant sutrikimus, kuriuos sukelia
hormono progesterono trikumas, gydymo indikacija.

PRAC perziliréjo didelés apimties populiacinio tyrimo rezultatus?; atliekant $j tyrimg, buvo vertinama
veézio rizika, kylanti asmenims, kuriy motinoms néStumo metu buvo suleista 17-OHPC, per mazdaug
50 mety laikotarpj nuo jy gimimo. Remiantis Sio tyrimo duomenimis spéjama, kad gali biti, jog Siems
asmenims kyla didesné vézio rizika, palyginti su asmenimis, kuriy motinoms néStumo metu nebuvo
suleista Siy vaisty. Taciau PRAC atkreipé démesj | tai, kad atliekant tyrimg nustatyta nedaug vézio
atvejy ir kad tyrimas turi tam tikry trikumuy, pvz., surinkta nedaug informacijos apie vézio rizikos
veiksnius. Todél komitetas priéjo prie iSvados, kad vézio rizika asmenims, kuriy motinoms néstumo
metu buvo suleista 17-OHPC, yra galima, bet jos negalima patvirtinti dél tam tikry neaiSkumuy.

1 CMD(h) - tai i$ ES valstybiy nariy, taip pat Islandijos, Lichtensteino ir Norvegijos atstovy sudarytas organas, kuris
uztikrina, kad visoje ES vadovaujantis nacionalinémis procediiromis jregistruotiems vaistams bty taikomi suderinti
saugumo standartai.

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.
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Atlikdamas perzitirg, PRAC taip pat apsvarsté duomenis apie vaisty su 17-OHPC veiksminguma, kai jis
vartojamas pagal patvirtintas indikacijas, jskaitant tyrimo3, kuriuo siekta jvertinti, kiek Sie vaistai buvo
veiksmingi siekiant iSvengti prieslaikinio gimdymo, rezultatus. Atlikus tyrima, | kurj buvo jtraukta
daugiau kaip 1 700 nésciujy, kurioms praeityje buvo jvykes prieslaikinis gimdymas, nustatyta, kad 17-
OHPC yra ne veiksmingesnis uz placebg (preparatl be veikliosios medziagos) siekiant iSvengti
pakartotinio prieslaikinio gimdymo ar medicininiy komplikacijy, jvykus prieslaikiniam gimdymui.
Komitetas taip pat perzitréjo dvi paskelbtas metaanalizes*> (bendras keliy tyrimy duomeny analizes),
kurios patvirtino, kad 17-OHPC néra veiksmingas siekiant iSvengti prieslaikinio gimdymo. Dél kity
patvirtinty 17-OHPC indikacijy PRAC priéjo prie iSvados, kad Sio vaisto veiksminguma patvirtinanciy,
duomeny yra nedaug. Atliekant perzilirg taip pat buvo kreiptasi informacijos | akuserijos, ginekologijos
ir vaisingumo gydymo ekspertus bei pacienty atstovus.

Atsizvelgdamas | susirlipinima, kurj sukélé nustatyta galima vézio rizika asmenims, kuriy motinoms
néstumo metu buvo suleista 17-OHPC, taip pat | duomenis apie 17-OHPC veiksminguma, kai jis
vartojamas pagal patvirtintas indikacijas, PRAC nusprendé, kad pagal né vieng patvirtintg indikacija
vartojamo 17-OHPC nauda néra didesné uz jo keliama rizikg. Todél Komitetas rekomendavo sustabdyti
Siy vaisty registracijy galiojima. Rinkoje yra kity vaisty, kuriuos galima vartoti esant minétoms
indikacijoms.

CMD(h) patvirtinus PRAC rekomendacijq, vaisty su 17-OHPC registracijy galiojimas bus sustabdytas
visose valstybése narése, kuriose Sie vaistai yra jregistruoti.

Informacija pacientams

e EMA rekomenduoja i$ ES rinkos pasalinti vaistus, kuriy sudétyje yra 17-hidroksiprogesterono
kaproato (17-OHPC). Kai kuriose ES Salyse Sie vaistai buvo jregistruoti pagal nésciyjy persileidimo
ar prieSlaikinio gimdymo prevencijos ir pagal tam tikry ginekologiniy ir vaisingumo sutrikimy,
gydymo indikacijas.

e PRAC, uz vaisty saugumg atsakingam EMA komitetui, atlikus perzilirg, nustatyta galima padidéjusi
veézio rizika asmenims, kuriy motinoms nésStumo metu buvo suleista 17-OHPC, nors tokiy atvejy
skaicius tebéra nedidelis. Komitetas priéjo prie iSvados, kad tokia padidéjusi rizika yra galima, bet
jos negalima patvirtinti.

e Atlikus perzilirg, taip pat nustatyta, kad vaistai, kuriy sudétyje yra 17-OHPC, néra veiksmingi
siekiant iSvengti prieslaikinio gimdymo. Be to, surinkta nedaug duomeny_ apie vaisty su 17-OHPC
veiksminguma, kai jie vartojami pagal kitas patvirtintas indikacijas.

e Atsizvelgdama | duomenis apie 17-OHPC veiksminguma, kai jis vartojamas pagal patvirtintas
indikacijas, ir | susirlipinima dél galimos vézZio rizikos asmenims, kuriy motinoms buvo suleista Sio
vaisto néstumo metu, Agentiira rekomenduoja pasalinti vaistus su 17-OHPC iS ES rinkos.

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.

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 Rinkoje yra kity vaisty, kuriuos galima vartoti esant minétoms indikacijoms. Jei vartojate vaistq,
kurio sudétyje yra 17-OHPC, jlsuy gydytojas aptars su jumis galimybe pereiti prie gydymo kitu
jums tinkamu vaistu.

e Sios perzidros rezultatai neturi jtakos progesterono, kuris veikia kitaip nei 17-OHPC, vartojimui.

e Jeigu jums iskilty klausimy dél anksciau jums taikyto arba Siuo metu taikomo gydymo, kreipkités i
savo sveikatos prieziliros specialista.

Informacija sveikatos prieziiiros specialistams

e PRAC, uz vaisty saugumg atsakingas EMA komitetas, rekomendavo sustabdyti vaisty, kuriy
sudetyje yra 17-hidroksiprogesterono kaproato (17-OHPC), registracijy galiojima ES, nes
nuspresta, kad bendras Siy vaisty naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas.

e Remiantis didelés apimties epidemiologinio tyrimo rezultatais, nustatyta, kad asmenims, kuriy
motinoms néstumo metu buvo suleista 17-OHPC, galimai kyla didesné vézio rizika, nei asmenimis,
kuriy motinoms Sio vaisto nebuvo suleista (koreguotas rizikos santykis (RS): 1,99 (95 proc. PI:
1,31-3,02)). Vertinant absoliuciais skaiciais, i$ Siy duomeny matyti, kad apskaiciuotasis naujy,
vézio atvejy skaicius tiriamuyjy, kuriy motinoms néstumo metu buvo suleista minéto vaisto,
populiacijoje yra nedidelis (maziau nei 25 / 100 000 asmeny mety). Sis tyrimas turi tam tikry
trikumuy, todél galimos rizikos negalima patvirtinti.

e Dél veiksmingumo pazymeétina, kad, remiantis daugiacentrio, abipusiai aklo, atsitiktiniy imciy,
kontroliuojamo tyrimo duomenimis, 17-OHPC yra neveiksmingas siekiant iSvengti prieslaikinio
gimdymo; duomeny apie Sio vaisto veiksminguma, kai jis vartojamas pagal kitas ES patvirtintas
akuserines, ginekologines ir vaisingumo sutrikimy indikacijas, yra nedaug.

e Sveikatos prieziliros specialistai nebeturéty isSrasyti ar iSduoti vaisty su 17-OHPC savo pacientams
ir turety apsvarstyti galimybe skirti kitus vaistus, kuriuos galima vartoti esant atitinkamai
indikacijai.

e Sios perzilros rezultatai neturi jtakos progesterono, kuris veikia kitaip nei 17-OHPC, vartojimui.

e Atitinkamiems sveikatos priezitiros specialistams netrukus bus iSsiystas tiesioginis pranesimas
sveikatos prieziliros specialistams, kuris bus paskelbtas tam skirtame EMA interneto svetainés

puslapyje.
Daugiau informacijos apie vaista

17-hidroksiprogesterono kaproatas (17-OHPC) yra sintetinis hidroksiprogesteronas, kuris naturaliai
gaminamas zmogaus organizme ir susidaro iS progesterono. Progesteronas dalyvauja endometriumui
(gimdos gleivinei) ruoSiantis néStumui ir palaiko jo funkcijg néStumo metu. Manoma, kad 17-OHPC
jungiasi prie lasteliy, kurias paprastai veikia progesteronas, pavirSiuje esanciy receptoriy (taikiniy).
Manyta, kad dél tokio poveikio turéty sumazéti nésciujy, persileidimo arba prieslaikinio gimdymo rizika
ir Sis vaistas turéty padéti gydyti tam tikrus vaisingumo ir ginekologinius sutrikimus, susijusius su
progesterono trikumu. 17-OHPC farmakologinés savybés skiriasi nuo progesterono.

17-OHPC tiekiamas injekcinio tirpalo forma. Siuo metu Europos Sgjungoje Sis vaistas yra jregistruotas
Austrijoje, Prancuzijoje ir Italijoje prekiniais pavadinimais Proluton Depot, Progesterone Retard Pharlon
ir Lentogest.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/direct-healthcare-professional-communications

Daugiau informacijos apie procediira

17-OHPC perzilira buvo inicijuota Prancizijos praSymu pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni.

Perzilirg atliko Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsakingas uz Zzmonéms
skirty vaisty saugumo klausimy vertinimg, kuris parengé rekomendacijas. Kadangi visi vaistai su 17-
OHPC jregistruoti vadovaujantis nacionalinémis procedtiromis, PRAC rekomendacijos buvo nusiystos
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupei (CMD(h)), kuri priémé savo nuomone.

Kadangi CMD(h) nuomoné buvo patvirtinta bendru sutarimu, Sios priemonés pagal sutartg tvarkarastj
bus tiesiogiai jgyvendintos tose valstybése narése, kuriose Sie vaistai yra jregistruoti.
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