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II-medicini li fihom Hydroxyprogesterone caproate
ghandhom jigu sospizi mis-suq tal-UE

Ir-riezami tal-istudji jgajjem thassib possibbli dwar is-sikurezza u ma jsib I-
ebda effett fil-prevenzjoni ta’ twelid prematur

Fis-26 ta’ Gunju 2024, is-CMDh? approva r-rakkomandazzjoni mill-kumitat dwar is-sikurezza tal-EMA,
ilI-PRAC, li jigu sospizi I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal medicini li fihom 17-
hydroxyprogesterone caproate (17-OHPC) fl-Unjoni Ewropea (UE). Riezami mill-PRAC ikkonkluda li
hemm riskju possibbli izda mhux ikkonfermat ta’ kancer f'persuni esposti ghal 17-OHPC fil-guf. Barra
minn hekk, ir-riezami kkunsidra studji godda li wrew li 17-OHPC mhuwiex effettiv fil-prevenzjoni ta’
twelid prematur; hemm ukoll data limitata dwar I-effettivita tieghu f'uzijiet awtorizzati ohra.

F'xi pajjizi tal-UE, medicini li fihom 17-OHPC medicini huma awtorizzati bhala injezzjonijiet ghall-
prevenzjoni ta’ telf ta’ tqala jew twelid prematur f'nisa tgal. Huma awtorizzati wkoll ghat-trattament ta’
diversi disturbi ginekologici u tal-fertilita, inkluzi disturbi kkawzati minn nuggas ta’ ormon imsejjah
progesteron.

1I-PRAC irriezamina r-rizultati minn studju kbir ibbazat fuq il-popolazzjoni,? li hares lejn ir-riskju tal-
kancer f'persuni li kienu gew esposti ghal 17-OHPC fil-guf, fug perjodu ta’ madwar 50 sena miz-zmien
meta twieldu. Id-data minn dan I-istudju tissuggerixxi li dawn il-persuni jista’ jkollhom riskju akbar ta’
kancer meta mqgabbla ma’ dawk li ma kinux esposti ghall-medicini. Madankollu, il-PRAC innota li kien
hemm numru baxx ta’ kazijiet ta’ kancer fl-istudju u li I-istudju kellu xi limitazzjonijiet, bhal
informazzjoni limitata dwar il-fatturi ta’ riskju ghall-kancer. II-Kumitat ghalhekk ikkonkluda li r-riskju
ta’ kancer f'persuni esposti ghal 17-OHPC fil-guf huwa possibbli, izda ma jistax jigi kkonfermat
minhabba incertezzi.

Fir-riezami tieghu, il-PRAC ikkunsidra wkoll data dwar |-effettivita tal-medicini li fihom 17-OHPC fl-uzi
awtorizzati taghhom, inkluz ir-rizultati minn studju li3 ezamina kemm ipprevjenew tajjeb it-twelid
prematur. L-istudju, li involva aktar minn 1 700 mara tqila li kienu diga welldu gabel iz-zmien, sab li
17-OHPC mhuwiex aktar effettiv mill-placebo (trattament fint) fil-prevenzjoni ta’ twelid prematur
rikorrenti jew kumplikazzjonijiet medici minhabba prematurita fit-trabi tat-twelid. Il-Kumitat

1 Is-CMDh huwa korp li jirrapprezenta lill-Istati Membri tal-UE kif ukoll lill-Izlanda, lil-Liechtenstein u lin-Norvegja. Huwa
responsabbli biex jizgura standards armonizzati dwar is-sikurezza ghall-medicini awtorizzati permezz tal-proc¢eduri
nazzjonali fl-UE kollha.

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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international, randomized double-blind trial. Am J Perinatol. 2020 Jan;37(2):127-136 doi:10.1055/s-0039-3400227.
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irriezamina wkoll zewg meta-analizijiet ippubblikati#> (analizijiet ikkombinati ta’ studji multipli), li
kkonfermaw li 17-OHPC mhuwiex effettiv fil-prevenzjoni tat-twelid gabel iz-zmien. Ghall-uzi awtorizzati
|-ohra ta’ 17-OHPC, il-PRAC ikkonkluda li hemm evidenza limitata ta’ effettivita. Matul ir-riezami,
intalab ukoll input minn esperti fit-trattament tal-ostetrija, tal-ginekologija u tal-fertilita, u minn
rapprezentanti tal-pazjenti.

Fid-dawl tat-thassib imgajjem mir-riskju possibbli ta’ kancer f'persuni esposti ghal 17-OHPC fil-guf,
flimkien mad-data dwar |-effettivita ta’ 17-OHPC fl-uzi awtorizzati tieghu, il-PRAC ikkunsidra li I-
benefi¢cji ta’ 17-OHPC mhumiex aktar mir-riskji tieghu fi kwalunkwe uzu awtorizzat. Ghalhekk, il-
Kumitat irrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal dawn il-medicini.
Ghazliet ta’ trattament alternattiv huma disponibbli.

Wara |-adozzjoni tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC mis-CMDh, I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ghall-medicini li fihom 17-OHPC se jigu sospizi fl-Istati Membri kollha fejn il-medic¢ini huma awtorizzati.

Informazzjoni ghall-pazjenti

e L-EMA ged tirrakkomanda li I-medicini li filhom 17-hydroxyprogesterone caproate (17-OHPC)
jitnehhew mis-suq tal-UE. F’xi pajjizi tal-UE, dawn il-medicini gew awtorizzati biex jipprevjenu telf
ta’ tgala jew twelid prematur f'nisa tqal u biex jipprovdu trattament ghal ¢erti disturbi ginekologici
u ta’ fertilita.

e Riezami mill-kumitat dwar is-sikurezza tal-EMA, il-PRAC, sab li hemm zieda possibbli fir-riskju ta’
kancer f'persuni li gew esposti ghal 17-OHPC fil-guf, ghalkemm in-numru ta’ kazijiet jibga’ baxx. II-
Kumitat ikkonkluda li din iz-zieda fir-riskju hija possibbli izda ma tistax tigi kkonfermata.

e Ir-riezami sab ukoll li I-medicini li fihom 17-OHPC mhumiex effettivi fil-prevenzjoni ta’ twelid gabel
iz-zmien f'nisa tqal. Barra minn hekk, kien hemm data limitata dwar I-effettivita tal-medicini li
fihom 17-OHPC f'uzi awtorizzati ohrajn.

e Minhabba d-data dwar I-effettivita ta’ 17-OHPC fl-uzi awtorizzati tieghu, flimkien mat-thassib ta’
riskju possibbli ta’ kancer f'persuni li kienu esposti ghall-medicina fil-guf, I1-Agenzija ged
tirrakkomanda li dawn il-medicini jitnehhew mis-suq fl-UE.

e Ghazliet ohra ta’ trattament huma disponibbli. Jekk ged tuza medicina li fiha 17-OHPC, it-tabib
tieghek se jiddiskuti mieghek il-bidla ghal medicina alternattiva xierqa.

e L-ezitu ta’ dan ir-riezami ma jaffettwax |-uzu tal-progesteron, li jahdem b’'mod differenti minn 17-
OHPC.

e Jekk ghandek mistogsijiet dwar it-trattament li hadt fil-passat jew qed tiehu fil-prezent, jekk
joghgbok ikkuntattja lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

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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Informazzjoni ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

e Il-Kumitat dwar is-sikurezza tal-EMA, il-PRAC, irrakkomanda s-sospensjoni tal-medicini li fihom 17-
hydroxyprogesterone caproate (17-OHPC) fl-UE minhabba li I-bilan¢ generali bejn il-benefi¢éju u r-
riskju ta’ dawn il-medic¢ini ma ghadux meqjus pozittiv.

e Ir-rizultati ta’ studju epidemjologiku kbir jissuggerixxu zieda possibbli fir-riskju ta’ kancer f'persuni
esposti ghal 17-OHPC fil-guf meta mgabbla ma’ dawk li ma kinux esposti ghall-medicina (HR 1.99
[95 % CI 1.31, 3.02] aggustat). F'termini assoluti, id-data tissuggerixxi li I-incidenza stmata tal-
kancer hija baxxa fost il-persuni esposti fil-guf (ingas minn 25/100 000 persuna-sena). L-istudju
ghandu I-limitazzjonijiet u r-riskju possibbli ma jistax jigi kkonfermat.

e F'termini ta’ effikacja, id-data minn prova multi¢entrika, double-blind, ikkontrollata b'mod kazwali
wriet nuqqas ta’ effikacja ta’ 17-OHPC fil-prevenzjoni ta’ twelid gabel iz-zmien; hemm data limitata
dwar l-effikac¢ja f'indikazzjonijiet ostetrici, ginekologici u tal-fertilita ohra awtorizzati fl-UE.

e Il-professjonisti tal-kura tas-sahha m’ghandhomx jibgghu jippreskrivu jew jaghtu medicini li fihom
17-OHPC u ghandhom jikkunsidraw alternattivi xierga ghal kwalunkwe indikazzjoni.

e L-ezitu ta’ dan ir-riezami ma jaffettwax |-uzu tal-progesteron, li jahdem b’'mod differenti minn 17-
OHPC.

e Komunikazzjoni diretta tal-professjonisti tal-kura tas-sahha se tintbaghat lill-professjonisti tal-kura
tas-sahha rilevanti fi zmien debitu u se tigi ppubblikata fug pagna ddedikata fuq is-sit web tal-EMA.

Aktar dwar il-medicina

17-hydroxyprogesterone caproate (17-OHPC) huwa forma sintetika ta’ hydroxyprogesterone li ssehh
b’mod naturali fil-gisem u hija ffurmata minn progesteron. Il-progesteron huwa involut fit-thejjija tal-
endometriju (inforra tal-guf) ghat-tgala u z-zamma tieghu matul it-tgala. 17-OHPC huwa mahsub li
jehel mar-ricetturi (miri) fuq celloli li normalment ikunu fil-mira tal-progesteron. Dan kien mistenni li
jnaqqas ir-riskju ta’ telf ta’ tqala jew ta’ twelid prematur f'nisa tqal u jghin fit-trattament ta’ certi
disturbi ta’ infertilita u ginekologici relatati ma’ nugqas ta’ progesteron. 17-OHPC ghandu karatteristici
farmakologici differenti mill-progesteron.

17-OHPC jigi bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni. FI-UE, il-medic¢ina bhalissa hija awtorizzata fl-Awstrija, fi
Franza u fl-Italja taht I-ismijiet kummerc¢jali ta’ Proluton Depot, Progesterone Retard Pharlon u
Lentogest.

Aktar dwar il-procedura

Ir-riezami ta’ 17-OHPC inbeda fuq talba ta’ Franza, skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE.

Ir-riezami sar mill-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-qasam tal-Farmakovigilanza (PRAC), il-
Kumitat responsabbli ghall-valutazzjoni ta’ kwistjonijiet tas-sikurezza ghall-medicini i jintuzaw mill-
bniedem, li ghamel sett ta’ rakkomandazzjonijiet. Peress li medicini li fihom 17-OHPC huma kollha
awtorizzati fuq livell nazzjonali, ir-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC intbaghtu lill-Grupp ta’ Koordinazzjoni
ghal Pro¢edura tar-Rikonoxximent Reciproku u I-Procedura Decentralizzata - Bniedem (CMDh), |i adotta
I-pozizzjoni tieghu.

Peress li I-pozizzjoni tas-CMDh giet adottata b’kunsens, il-mizuri se jigu implimentati direttament mill-
Istati Membri fejn dawn il-medicini huma awtorizzati, skont skeda ta’ zmien miftiehma.
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