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Lieky obsahujlce hydroxyprogesterén kaproat maju byt
pozastavené na trhu v ramci EU

Preskimanie studii vyvoldva mozné obavy o bezpecnost a nezistil sa Ziadny
ucinok na prevenciu predc¢asného porodu

Dfa 26. juna 2024 koordinacna skupina CMDh! schvalila odporucanie vyboru agentlury EMA pre
bezpeénost, vyboru PRAC, pozastavit povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice 17-
hydroxyprogesterén kaproat (17-OHPC) v Eurdpskej tnii (EU). Vybor PRAC dospel pocas preskiimania
k zaveru, Ze existuje mozné, ale nepotvrdené riziko rakoviny u ludi vystavenych posobeniu 17-OHPC v
maternici. Okrem toho sa pri preskimani vzali na vedomie nové sStidie, ktoré preukazali, ze 17-OHPC
nie je ucinny pri prevencii pred¢asného porodu; Udaje o jeho ucinnosti pri inych schvalenych pouzitiach
su tiez obmedzené.

V niektorych krajinach EU su lieky obsahujice 17-OHPC schvélené ako injekcie na prevenciu straty
gravidity alebo pred¢asného pérodu u gravidnych Zien. Su schvalené aj na lieCbu réznych
gynekologickych portch a poruch plodnosti vratane poriuch spésobenych nedostatkom horménu
nazyvaného progesteron.

Vybor PRAC preskumal vysledky rozsiahlej populacnej studie? , v ktorej sa skimalo riziko rakoviny u
ludi, ktori boli vystaveni p6sobeniu 17-OHPC v maternici, pocCas priblizne 50 rokov od ich narodenia.
Udaje z tejto $tGdie naznacujy, ze tito ludia mozu mat zvysené riziko rakoviny v porovnani s tymi, ktor
neboli vystaveni pésobeniu tychto liekov. Vybor PRAC vSak konstatoval, ze v studii bol nizky pocet
pripadov rakoviny a Ze Studia mala urcité obmedzenia, napriklad obmedzené informacie o rizikovych
faktoroch rakoviny. Vybor preto dospel k zaveru, Ze riziko vzniku rakoviny u ludi vystavenych
pbsobeniu 17-OHPC v maternici je mozné, ale vzhladom na neistotu ho nemozno potvrdit.

Vybor PRAC v ramci svojho preskiimania vzal na vedomie aj Udaje o Ucinnosti liekov obsahujucich 17-
OHPC pri ich schvalenych pouzitiach vratane vysledkov studie3 , v ktorej sa skimalo, do akej miery
zabranuju pred¢asnému porodu. V studii, na ktorej sa zucastnilo viac ako 1 700 gravidnych Zien s
pred¢asnym pérodom v anamnéze, sa zistilo, Ze 17-OHPC nie je ucinnejsi ako placebo (zdanlivy liek)
pri prevencii opakovanych predc¢asnych porodov alebo zdravotnych komplikacii spésobenych

1 Koordina¢na skupina CMDh je organ zastupujlici ¢lenské &taty EU, Island, Lichtenstajnsko a Nérsko. Zodpoveda za
zarudenie harmonizacie bezpeénostnych noriem pre lieky povolené vnitrodtatnymi postupmi v celej EU.

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.

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.
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pred¢asnym pérodom u novorodencov. Vybor preskimal tiez dve publikované meta-analyzy*>
(kombinované analyzy viacerych studii), ktoré potvrdili, Ze 17-OHPC nie je UCinny pri prevencii
predc¢asného porodu. V pripade ostatnych schvalenych pouziti 17-OHPC vybor PRAC dospel k zaveru,
Ze existuju obmedzené dokazy o Ucinnosti. Pocas preskiimania boli vyziadané aj podnety od
odbornikov v oblasti pérodnictva, gynekoldgie a lieCby neplodnosti a od zastupcov pacientov.

Vzhladom na obavy vyvolané moznym rizikom rakoviny u ludi vystavenych p6sobeniu 17-OHPC v
maternici spolu s Udajmi o uc¢innosti 17-OHPC pri jeho schvalenych pouzitiach vybor PRAC usudil, ze
prinosy 17-OHPC neprevazuju nad jeho rizikami pri ziadnom schvalenom pouziti. Vybor preto odporucil
pozastavenie povoleni na uvedenie na trh pre tieto lieky. K dispozicii su alternativhe moZznosti liecby.

Po prijati odporucania vyboru PRAC koordina¢nou skupinou CMDh budu pozastavené povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujice 17-OHPC vo vSetkych ¢lenskych statoch, v ktorych su tieto lieky
povolené.

Informacie pre pacientov

o Agentira EMA odportca stiahnut z trhu EU lieky obsahujlice 17-hydroxyprogesterén kaproat (17-
OHPC). V niektorych krajinach EU boli tieto lieky schvélené na prevenciu straty gravidity alebo
predcasného porodu u gravidnych zien a na lieCbu urcitych gynekologickych portch a portch
plodnosti.

e Vybor agentiry EMA pre bezpecnost, vybor PRAC zistil, ze existuje mozné zvysené riziko rakoviny
u fudi, ktori boli vystaveni pésobeniu 17-OHPC v maternici, hoci pocet pripadov je stéle nizky.
Vybor dospel k zaveru, ze toto zvySené riziko je mozné, ale nemozno ho potvrdit.

e Pocas preskimania sa tiez zistilo, ze lieky obsahujlice 17-OHPC nie su Uc¢inné pri prevencii
predc¢asného porodu u gravidnych zien. Okrem toho boli k dispozicii len obmedzené Udaje
o ucinnosti liekov obsahujlcich 17-OHPC pri inych schvalenych pouzitiach.

e Vzhladom na Udaje o Gc¢innosti 17-OHPC pri jeho schvalenych pouzitiach a vzhladom na obavy z
mozného rizika vzniku rakoviny u lfudi, ktori boli vystaveni posobeniu tohto lieku v maternici,
agenttra odporuda stiahnut tieto lieky z trhu v EU.

e K dispozicii st iné moznosti lieCby. Ak pouzivate liek obsahujlci 17-OHPC, vas lekar s vami
prediskutuje prechod na vhodnu alternativu.

e Vysledok tohto preskiimania nema vplyv na pouzivanie progesterdnu, ktory pésobi inym sp6sobom
ako 17-OHPC.

e Ak mate otazky tykajluce sa vasej minulej alebo stcasnej lie¢by, obratte sa na svojho
poskytovatela zdravotnej starostlivosti.

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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Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Vybor agentiry EMA pre bezpecnost, vybor PRAC odporudil pozastavenie liekov obsahujlcich 17-
hydroxyprogesterén kaproat (17-OHPC) v EU, pretoze celkovy pomer prinosov a rizik tychto liekov
sa uZ nepovazuje za pozitivny.

e Vysledky rozsiahlej epidemiologickej Studie naznacuji mozné zvysené riziko rakoviny u ludi
vystavenych pdsobeniu 17-OHPC v maternici v porovnani s tymi, ktori neboli vystaveni tomuto
lieku (upraveny HR 1,99 [95 % IS 1,31; 3,02]). V absolutnych cislach Gdaje naznacuju, ze
odhadovany vyskyt rakoviny je u fudi vystavenych v maternici nizky (menej ako 25/100 000
osoborokov). Stidia mé& obmedzenia a mozné riziko nie je mozné potvrdit.

e Pokial'ide o Uc¢innost, Udaje z multicentrického, dvojito zaslepeného randomizovaného
kontrolovaného skusania preukazali nedostato¢nd ucinnost 17-OHPC pri prevencii pred¢asného
porodu; udaje o Ucinnosti v inych porodnickych a gynekologickych indikaciach a indikaciach
tykajlcich sa plodnosti schvéalenych v EU st obmedzené.

e Zdravotnicki pracovnici by uz nemali predpisovat ani vydavat lieky obsahujice 17-OHPC a mali by
zvazit vhodné alternativy pre vsetky indikacie.

e Vysledok tohto preskimania nema vplyv na pouzivanie progesterdnu, ktory pdsobi inym spésobom
ako 17-OHPC.

e PrisluSnym zdravotnickym pracovnikom bude v riadnom Case zasland priama komunikacia so
zdravotnickymi pracovnikmi a bude uverejnend na vyhradenej strdnke na webovom sidle agentury
EMA.

Dalsie informaécie o lieku

17-hydroxyprogesteron kaproat (17-OHPC) je synteticka forma hydroxyprogesterdnu, ktory sa
prirodzene vyskytuje v tele a vznika z progesterénu. Progesterdn sa podiela na priprave endometria
(vystelky maternice) na graviditu a na jeho udrziavani pocas gravidity. Predpoklada sa, ze 17-OHPC sa
viaze na receptory (ciele) na bunkach, na ktoré je za normalnych okolnosti zacieleny progesteron.
Ocakavalo sa, Ze to znizi riziko straty gravidity alebo pred¢asného porodu u gravidnych zien a pomoze
liec¢it niektoré poruchy plodnosti a gynekologické poruchy suvisiace s nedostatkom progesterénu. 17-
OHPC ma iné farmakologické vlastnosti ako progesterodn.

17-OHPC je dostupny vo forme injek&éného roztoku. V rdmci EU je liek v sGi¢asnosti povoleny v
Rakusku, Francuzsku a Taliansku pod obchodnymi nazvami Proluton Depot, Progesterone Retard
Pharlon a Lentogest.

Dalsie informacie o postupe

Preskiimanie 17-OHPC sa zacalo na ziadost Franclzska podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC), ktory zodpoveda

za hodnotenie otdzok bezpecnosti liekov na humanne pouzitie a ktory vydal sibor odporiacani. KedZze
vSetky lieky obsahujice 17-OHPC su povolené na Urovni jednotlivych statov, odporucania vyboru PRAC
boli zaslané Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy -
humanne lieky (CMDh), ktora prijala svoje stanovisko.

KedZe stanovisko koordina¢nej skupiny CMDh bolo prijaté na zéklade konsenzu, tieto opatrenia budu
¢lenské staty priamo vykonavat v krajinach, v ktorych su tieto lieky povolené, podla dohodnutého
harmonogramu.
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