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Védecké zavéry

V listopadu 2021 byla v literature publikovana farmakoepidemiologicka studie Murphyho a kol.?,

z které vyplynulo, Ze expozice hydroxyprogesteron-kapronatu (17-OHPC) in utero mize byt spojena
s vy$3im rizikem nadorového onemocnéni u potomkl. Kromé toho byla v roce 2020 zvefejnéna
rozsahla multicentricka dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana studie provedena Blackwellem
a kol.2, v niz se dospélo k zavéru, ze 17-OHPC nema Zadny prinos oproti placebu v prevenci
opakovaného hroziciho pfedcasného porodu u jednocetnych téhotenstvi.

Dne 5. kvétna 2023 zahajila Francie (ANSM) postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES na zakladé farmakovigilanénich udaji a pozadala vybor PRAC, aby posoudil dopad vyse
uvedenych obav na pomé&r p¥inosi a rizik Ié¢ivych pfipravkl obsahujicich 17-OHPC a vydal doporudeni,
zda by pfislusné registrace mély byt zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruseny.

Vybor PRAC pfijal dne 16. kvétna 2019 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢ldankem 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

17a-hydroxyprogesteron-kapronat (17-OHPC) je syntetickd forma (ester) pfirozené se vyskytujiciho
hydroxyprogesteronu. Jedna se o derivat ziskany esterifikaci s kyselinou hexanovou (kapronovou)
v poloze C17a.

Vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje o lécivych pripravcich obsahujicich 17-OHPC, pokud
jde o riziko nddorového onemocnéni u potomkl vystavenych 17-OHPC in utero, a rovnéz dostupné
Udaje o ucinnosti vztahujici se k indikacim registrovanym v EU. Vybor PRAC posoudil dopad téchto
Gdajd na pomér piinost a rizik uvedenych pfipravkl. Prezkouméani zahrnovalo odpovédi predlozené
drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné podobé, Udaje predloZzené béhem prezkoumani Murphym

a kol., 2022, jakoz i nazory skupiny odbornik( ad hoc (AHEG).

Pokud jde o bezpecnost, jedinou relevantni studii, kterd byla v literature nalezena a kterd zkoumala
riziko nddorového onemocnéni u potomkl vystavenych 17-OHPC in utero, je studie Murphyho a kol.

z roku 2022. Tato studie je velmi rozsdhlou databazovou kohortovou studii propojenou s onkologickym
registrem, ktera prostrednictvim dlouhodobého a mezigeneracniho sledovani prokazala statisticky
vyznamné (dvojnasobné) zvyseni rizika vzniku nddorového onemocnéni u potomkd vystavenych 17-
OHPC in utero. Bez ohledu na nizky pocet pripadl a potencidini zbyvajici nekontrolované zavad&jici
faktory vybor PRAC usoudil, Ze nddorové onemocnéni u potomkl vystavenych 17-OHPC in utero je
potencialnim rizikem.

Pfestoze nebyly identifikovany pravdépodobné mechanismy, na nichz by se toto potencialni riziko
zakladalo, vybor PRAC se domnival, Ze toto riziko je mozné. VétsSina studované populace byla navic
vystavena 17-OHPC b&hem prvniho trimestru t&hotenstvi. Riziko nddorového onemocnéni u potomkl
vystavenych 17-OHPC in utero nicméné nelze vyloucit u expozice béhem druhého a tietiho trimestru.
Proto je toto potencialni riziko relevantni ve vSech terapeutickych indikacich, kde je mozna expozice
17-OHPC in utero.

Vzhledem k odliSnym farmakologickym vlastnostem 17-OHPC ve srovnani s progesteronem a jinymi
progestogeny a s ohledem na vysledky studie nelze riziko extrapolovat na progesteron.
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Pokud jde o ucinnost, vybor PRAC zvazil vysledky studii Meis a kol., 20033, a Blackwell a kol., 2020,
(studie PROLONG) a metaanalyz v kontextu dostupnych Gdajl o G¢innosti Ié¢ivych pFipravkl
obsahujicich 17-OHPC, které jsou relevantni pro indikaci prevence pred¢asného porodu. Vysledky
studie PROLONG prokazaly nedostate¢nou Ucinnost 17-OHPC u zen s pred¢asnym jednocetnym
porodem v anamnéze v porovnani s placebem pfi snizovani po¢tu predéasnych porodl a neonatdlnich
komplikaci. U jinych dil¢ich populaci s rizikem predc¢asného porodu z neddvnych metaanalyz (Stewart

a kol., 20214; Care a kol., 20225) vyplynulo, Zze 17-OHPC nema zadnou ucinnost bez ohledu na rizikové
faktory souvisejici s pred¢asnym porodem. Vybor PRAC dale uvedl, ze Udaje o Ucinnosti v jinych
porodnickych a gynekologickych indikacich, pro které je 17-OHPC registrovan, jsou omezené.

Vybor PRAC zvazil mozna opatfeni k minimalizaci moZného rizika nadorového onemocnéni u potomk{
vystavenych 17-OHPC in utero, a to zamezenim expozice 17-OHPC in utero. Diskuse se odvijela od
téchto Uvah: 1) byl prokazan placentarni prenos a expozice plodu 17-OHPC béhem téhotenstvi; 2) 17-
OHPC prochazi lidskou placentou a toto Ié¢ivo je detekovatelné v krvi matky i plodu nejméné 44 dndi
po podani posledni injekce; 3) terminalni polocas 17-OHPC je u netéhotnych zen hlasen pfriblizné

v délce 8 dnll a u t&hotnych Zen se zvysuje az na 16 dnl ( 6 dnd). Proto Ize expozici 17-OHPC in
utero zabranit pouze tehdy, pokud Ize Ié¢bu prerusit v dostatecném predstihu pred otéhotnénim.
Vzhledem k tomu, ze se 17-OHPC v porodnickych indikacich podava béhem téhotenstvi, nepovazovalo
se za moZné minimalizovat potencidlni riziko nddorového onemocnéni u potomkd v t&chto indikacich.

Pokud jde o indikaci ,riziko pfed¢asného porodu spojeného s hypermotilitou délohy", vybor PRAC
usoudil, Ze pomé&r pfinosi a rizik 1é&ivych ptipravkl obsahujicich 17-OHPC je nepFiznivy vzhledem k
moznému riziku vzniku naddorového onemocnéni u potomkd vystavenych 17-OHPC in utero, a to rovnéz
s ohledem na dlikazy plynouci z nedédvnych Gdaj o Géinnosti, které jsou podrobné popsany vyse.

Pokud jde o ostatni porodnické indikace, vybor se vzhledem k potencialnimu riziku nddorového
onemocnéni u potomkd vystavenych 17-OHPC in utero, které Ize minimalizovat pouze zamezenim
expozici béhem téhotenstvi, omezenému poctu studii ucinnosti, které vSechny vykazuji metodické
problémy v indikacich ,obvykly a hrozici potrat v ddsledku nedostatecnosti Zlutého téliska™ a ,hrozba
potratu, opakované potraty", a absenci Udaji o U&innosti v indikaci ,ochrana t&hotenstvi v ptipadé
chirurgického zakroku™ domnival, e pomé&r pfinosi a rizik 1é&ivych ptipravkl obsahujicich 17-OHPC je
v téchto indikacich nepfiznivy.

V indikacich ,lutedini insuficience™ a ,sterilita v dUsledku defektu lutedlni faze" se 17-OHPC pouziva

v ramci oplodnéni in vitro (IVF) k podpore lutedlni faze, aby se usnadnila implantace embrya (embryi)
a udrzeni téhotenstvi béhem prvniho trimestru. Prvni injekce 17-OHPC se podava 16. den
menstruacniho cyklu. Injekce Ize podavat jednou az dvakrat tydné zpravidla az do 12. tydne
téhotenstvi. Proto je v téchto indikacich relevantni potencialni riziko nadorového onemocnéni

u potomkd vystavenych 17-OHPC in utero, protoze se predpokldda, ze 17-OHPC bude podavan b&hem
prvnich mésicl t&hotenstvi. Skupina AHEG se domnivala, Ze u této populace by mohlo byt podavani
17-OHPC omezeno na dobu do pozitivniho téhotenského testu. Vzhledem k dlouhému polocasu 17-
OHPC a k tomu, Ze 17-OHPC se v ob&hu plodu objevuje az 44 dnl po podéni posledni injekce, by vak
ukonceni l1écby 17-OHPC ihned po pozitivnim téhotenském testu nezabranilo expozici embrya a plodu.
S ohledem na tyto skutecnosti a s pfihlédnutim k omezenym Gdajim o G&innosti se vybor domnival, Ze
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pomé&r ptinosl a rizik lé&ivych pFipravkd obsahujicich 17-OHPC je v indikacich ,lutedlni insuficience®
a ,sterilita v dsledku defektu lutealni faze" neptiznivy.

V gynekologickych indikacich ,juvenilni a klimaktericka dysfunkni metroragie®, ,poruchy spojené

s deficitem progesteronu (napf. dysmenorea, nepravidelnd menstruace, premenstruacni syndrom,
mastodynie)", ,,primarni a sekundarni amenorea" a ,umélé cykly v kombinaci s estrogenem" je cilem
podavani 17-OHPC napodobit lutealni fazi u Zen s poruchami cyklu. Injekce 17-OHPC se podava bud’
16. den, nebo mezi 18. a 20. dnem menstruacniho cyklu. Vybor PRAC vzal na védomi stanovisko
skupiny AHEG, Ze se ocekava, ze jakakoli expozice 17-OHPC béhem téhotenstvi pfi jeho pouziti

v téchto indikacich bude velmi nizka, protozZe je nepravdépodobné, Ze by u pacientek Iéenych 17-
OHPC doslo k nechténému téhotenstvi. V indikacich metroragie a dysmenorea jsou vsak zeny ve
fertilnim véku. Pokud jde o indikace amenorey a umélych cykld, t&hotenstvi u téchto Zen nelze
vyloucit, protoze bud’ je téhotenstvi cilem lé¢by, nebo je amenorea Ucinné korigovana, a proto je
moZné ot&hotnéni. Vybor PRAC tudiZ usoudil, Ze v té&chto indikacich miZe byt 17-OHPC podavan
béhem téhotenstvi nebo v Uzké Casové souvislosti s nim. Ve dnech nasledujicich po podani 17-OHPC
béhem druhé Casti cyklu je otéhotnéni skute¢né mozné. Vzhledem k dlouhému polocasu 17-OHPC a k
tomu, Ze 17-OHPC se v ob&hu plodu objevuje aZ 44 dnl po podéni posledni injekce, miZe expozice
embrya a plodu trvat nejméné 1 mésic po podani 17-OHPC, dokud se |écivo zcela nevylouci. Vybor
PRAC rovnéz diskutoval o moznosti zamezit téhotenstvi béhem |é¢by. Vzhledem k tomu, Zze 17-OHPC
predstavuje hormonalni [éCbu, neni mozné pouzivat hormonalni antikoncepci, protoze kombinace dvou
hormonalnich Ié¢ebnych postupl se nedoporucuje bud z divodu kumulace metabolickych/vaskuldrnich
rizik, nebo z dlvodu rizika |ékovych interakci. Mezi alternativni moZnosti patii pouZiti mechanickych
antikoncepcnich metod, jako jsou médéna nitrodélozni téliska. Pro Zeny s metroragii nebo
dysmenoreou vSak médéna nitrodélozni téliska nejsou rovnéz vhodna, protoze tyto priznaky zesiluji.
Dalsi bariérova metoda, jako je kondom, je méné ucinnou antikoncep¢ni metodou (85 % riziko
otéhotnéni oproti 99 % u médénych nitrodéloznich télisek), a i kdyby byla doplnéna pravidelnymi
téhotenskymi testy, tato opatreni by vzhledem k dlouhému poloc¢asu 17-OHPC nezabranila expozici.
Tato opatfeni proto nebyla povazovana za dostatecna k zabranéni expozice 17-OHPC in utero.

S ohledem na tyto skute&nosti a s pfihlédnutim k chyb&jicim Gdajim o G&innosti se vybor domnival, ze
pomé&r prinosl a rizik lé&ivych pFipravkd obsahujicich 17-OHPC je v indikacich ,juvenilni a klimaktericka
dysfunkéni metroragie®, ,, poruchy spojené s deficitem progesteronu (napf. dysmenorea, nepravidelna
menstruace, premenstruacni syndrom, mastodynie)", ,primarni a sekundarni amenorea" a ,umélé
cykly v kombinaci s estrogenem" nepfiznivy.

Vybor PRAC celkové nedokazal v Zadné ze schvalenych indikaci urcit opatfeni, ktera by Gcinné
zabranila expozici 17-OHPC in utero.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér ptinos a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich 17-OHPC jiz neni
v zadné indikaci priznivy. Vybor PRAC proto doporudil pozastavit registrace Ié¢ivych pFipravkd
obsahujicich 17-OHPC.

Aby bylo mozZné zrusit pozastaveni registrace, musi drzitelé rozhodnuti o registraci predlozit Udaje
prokazujici pfiznivy pomér pFinost a rizik u definované populace pacientek.

Zdavodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdajl tykajicich se Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich hydroxyprogesteron-
kapronat,

e vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné Udaje o IéCivych pfipravcich obsahujicich
hydroxyprogesteron-kapronat v souvislosti s rizikem nadorového onemocnéni u potomkd



vystavenych hydroxyprogesteron-kapronatu in utero, jakoz i dostupné Udaje o Uc¢innosti a posoudil
dopad téchto Udajd na pomé&r piinost a rizik uvedenych pripravkl. Prezkoumani zahrnovalo
odpovédi predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné podobé&, vysledky
farmakoepidemiologické studie Murphyho a kol., 2022, Udaje predlozené autory studie béhem
prezkoumadni a také nazory vyjadiené skupinou odbornikd ad hoc,

e vybor PRAC usoudil, Ze vysledky této farmakoepidemiologické studie naznacuji zvysené riziko
nadorového onemocnéni u potomk{ vystavenych hydroxyprogesteron-kapronatu in utero. Toto
potencialni riziko je relevantni ve vSech terapeutickych indikacich, kde je mozna expozice
hydroxyprogesteron-kapronatu in utero. Vybor dospél k zavéru, Ze toto riziko je mozné, ale
vzhledem k omezenim studie ho nelze potvrdit,

e vybor PRAC zvazil moznost zavedeni opatieni k minimalizaci rizik, nedokazal vSak urcit zadna
opatreni, kterd by uc¢inné zabranila expozici hydroxyprogesteron-kapronatu in utero,

e kromé toho vybor PRAC zvazil vysledky studie PROLONG a metaanalyz v kontextu dostupnych
Udajl o Gc&innosti 1é¢ivych pripravk{ obsahujicich hydroxyprogesteron-kapronat pfi prevenci
predCasného porodu a dospél k zaveéru, Ze nevykazuji zadnou ucinnost. Vybor PRAC dale uvedl, Ze
existuji omezené Udaje o ucinnosti v jinych porodnickych a gynekologickych indikacich, pro které je
hydroxyprogesteron-kapronat registrovan,

vybor usoudil, Ze pomér pFinost a rizik Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich hydroxyprogesteron-kapronat
jiz neni priznivy ve vSech schvélenych indikacich.

Vybor proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucil pozastavit registrace IéCivych
pripravkd obsahujicich hydroxyprogesteron-kapronat.

Podminka, kterou je tfeba splnit, aby bylo pozastaveni registrace zruseno, je stanovena v pfiloze III
takto: drzitelé rozhodnuti o registraci predloZi (idaje prokazujici pfiznivy pomér pfinosd a rizik
u definované populace pacientd.

Stanovisko skupiny CMDh

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zddvodnénim.

Celkové shrnuti

V disledku toho se skupina CMDh domniva, Ze pomér pfinosl a rizik 1é&ivych ptipravkd obsahujicich
hydroxyprogesteron-kapronat neni pfiznivy.

Skupina CMDh proto v souladu s ¢ldankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje pozastavit registrace
lé¢ivych pFipravkd obsahujicich hydroxyprogesteron-kapronat.

Aby bylo mozné zrudit pozastaveni registrace |é¢ivych pFipravkl obsahujicich hydroxyprogesteron-
kapronat, musi drzitelé rozhodnuti o registraci predloZit idaje prokazujici ptiznivy pomé&r p¥inost a rizik
u definované populace pacientd.
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