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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

U studenome 2021. objavljeno je farmakoepidemiolosko ispitivanje koje su proveli Murphy i dr.1, a
koje je pokazalo da izloZenost hidroksiprogesteron kaproatu (17-OHPC) u maternici moze biti povezana
s vecéim rizikom od raka u potomaka. Osim toga, 2020. objavljeno je veliko multicentricno dvostruko
slijepo randomizirano kontrolirano ispitivanje (RCT) koje su proveli Blackwell i dr.2, u kojem je
zakljuceno da 17-OHPC nema koristi u odnosu na placebo u sprjecavanju prijete¢eg ponovljenog
(rekurentnog) preuranjenog poroda u jednoplodnim trudnoc¢ama.

Francuska (ANSM) je 5. svibnja 2023. pokrenula postupak upucivanja na temelju ¢lanka 31.

Direktive 2001/83/EZ, koji je proizasao iz podataka o farmakovigilanciji, te je od PRAC-a zatrazila
procjenu ucinka prethodno navedenih razloga za zabrinutost na omjer koristi i rizika za lijekove koji
sadrze 17-OHPC i izdavanje preporuke o tome treba li odgovarajuca odobrenja za stavljanje u promet
zadrzati, izmijeniti, privremeno obustaviti ili ukinuti.

PRAC je 16. svibnja 2024. donio preporuku koju je zatim razmatrao CMDh u skladu s ¢lankom 107.k
Direktive 2001/83/EZ.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene PRAC-a

17 a-hidroksiprogesteron kaproat (17-OHPC) sinteticki je oblik (ester) prirodnog hidroksiprogesterona.
To je derivat dobiven esterifikacijom s heksanskom (kapronskom) kiselinom u polozaju C17a.

PRAC je pregledao cjelokupne dostupne podatke za lijekove koji sadrze 17-OHPC u vezi s rizikom od
raka u potomaka koji su u maternici izlozeni tvari 17-OHPC, kao i dostupne podatke o djelotvornosti
koji se odnose na indikacije odobrene u EU-u. PRAC je procijenio njihov utjecaj na omjer koristi i rizika
tih lijekova. To je ukljucivalo odgovore koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u
promet u pisanom obliku, podatke dostavljene tijekom pregleda koji su proveli autori Murphy i dr.
2022., kao i ad hoc stajalista struc¢ne skupine (AHEG).

Kad je rijec o sigurnosti primjene, jedino relevantno ispitivanje utvrdeno u literaturi u kojem se
istrazuje rizik od raka u potomaka koji su u maternici izloZzeni tvari 17-OHPC jest ispitivanje koje su
proveli Murphy i dr. 2022. To je vrlo veliko kohortno ispitivanje koje se temelji na bazi podataka
povezanoj s registrom raka, s dugim i medugeneracijskim pra¢enjem koje pokazuje statisti¢ki znacajno
dvostruko povecanje rizika od raka u potomaka koji su u maternici izloZzeni tvari 17-OHPC. Bez obzira
na mali broj slu¢ajeva i moguce preostale nekontrolirane zbunjujuée faktore, PRAC je smatrao da
postoji potencijalni rizik od raka u potomaka koji su u maternici izloZzeni tvari 17-OHPC.

Unatoc¢ nedostatku utvrdenih uvijerljivih mehanizama na kojima se temelji ovaj potencijalni rizik, PRAC
je smatrao da je rizik mogué. Osim toga, vecina populacije koja je sudjelovala u ispitivanju bila je
izloZzena tijekom prvog tromjesecja trudnoce. Medutim, rizik od raka u potomaka koji su u maternici
izlozeni tvari 17-OHPC ne moze se iskljuciti ni za jednu izloZenost u drugom i tre¢em tromjesecju.
Stoga je taj potencijalni rizik relevantan u svim terapijskim indikacijama u kojima je moguca izloZzenost
tvari 17-OHPC u maternici.

Zbog razlicitih farmakoloskih svojstava tvari 17-OHPC u usporedbi s progesteronom i drugim
progestogenima te s obzirom na rezultate ispitivanja, rizik nije moguce ekstrapolirati na progesteron.
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Kad je rijeC o djelotvornosti, PRAC je razmotrio rezultate ispitivanja koja su proveli Meis i dr.,3 2003. i
Blackwell i dr., 2020. (Ispitivanje PROLONG) i metaanalize u kontekstu dostupnih podataka o
djelotvornosti lijekova koji sadrze 17-OHPC, a koji se odnose na indikaciju za prevenciju prijevremenog
poroda. Rezultati ispitivanja PROLONG pokazali su nedostatak djelotvornosti tvari 17-OHPC u Zena s
anamnezom prijevremenog poroda jednoplodne trudnoce (PTB) u odnosu na placebo u smanjenju PTB-
a i neonatalnih komplikacija u Zena s prethodnim PTB-om. U drugim podpopulacijama izlozenima riziku
od PTB-a, nedavne metaanalize (Stewart i dr., 2021.4; Care i dr., 2022.%) pokazale su da 17-OHPC nije
djelotvoran bez obzira na ¢imbenike rizika povezane s PTB-om. Nadalje, PRAC je napomenuo da
postoje ograniceni podatci o djelotvornosti u drugim opstretickim i ginekoloskim indikacijama za koje
je odobren 17-OHPC.

PRAC je razmotrio moguée mjere za smanjenje potencijalnog rizika od raka u potomcima koji su u
maternici izloZeni tvari 17-OHPC-a izbjegavanjem izloZenosti tvari 17-OHPC-u u maternici. Rasprava je
vodena sljedeé¢im razmatranjima: 1) tijekom trudnocée dokazan je prijenos posteljice i izlozenosti fetusa
tvari 17-OHPC, 2) 17-OHPC prolazi kroz ljudsku posteljicu, a lijek se moze otkriti i u majc¢inskoj krvi i
krvi fetusa najmanje 44 dana nakon posljednje injekcije, 3) terminalni poluvijek tvari 17-OHPC iznosi
oko 8 dana u Zena koje nisu trudne te se povecava do 16 dana (£6 dana) u trudnica. Stoga se
izlozenost tvari 17-OHPC u maternici moze izbjeéi samo ako se lijeCenje moze prekinuti dovoljno rano
prije trudnoce. Bududi da se 17-OHPC primjenjuje tijekom trudnoce u opstretickim indikacijama, nije
se smatralo mogucim potencijalni rizik od raka u potomaka u takvim indikacijama svesti na najmanju
mogudéu mjeru.

U indikaciji ,rizika od prijevremenog poroda povezanog s hipermotilitetom maternice” PRAC smatra da
je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze 17-OHPC negativan s obzirom na potencijalni rizik od raka u
potomaka izloZzenih u maternici, zajedno s dokazima iz nedavnih prethodno spomenutih podataka o
djelotvornosti.

Kad je rije¢ o drugim opstetrickim indikacijama, s obzirom na potencijalni rizik od raka u potomaka
izlozenih u maternici koji se moze svesti na najmanju mogucu mjeru izbjegavanjem izloZenosti tijekom
trudnoce, u kombinaciji s ogranicenim brojem ispitivanja djelotvornosti, sva metodoloska pitanja u
indikacijama , habitualnog i prijeteéeg pobacaja zbog nedostatka Zutog tijela”, ,opasnosti od spontanog
pobacaja, ponavljanog pobacaja” i nedostatka podataka o djelotvornosti u indikaciji ,,zastite trudnoce u
slucaju kirurskog zahvata”, Odbor je smatrao da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju 17-
OHPC u tim indikacijama negativan.

U indikaciji ,lutealne insuficijencije” i ,sterilnosti zbog poremecaja lutealne faze”, 17-OHPC se koristi u
kontekstu lijeCenja in vitro oplodnje (IVF) kako bi se podrzala lutealna faza radi olaksavanja
implantacije embrija i nastavka trudnoce tijekom prvog tromjesecja. Prva injekcija tvari 17-OHPC daje
se 16. dana menstrualnog ciklusa, a injekcije se mogu davati jednom do dva puta tjedno opcenito do
12. tjedna trudnoce. Stoga je u tim indikacijama relevantan potencijalni rizik od raka u potomaka koji
su izloZeni u maternici jer se primjena tvari 17-OHPC moze ocekivati tijekom prvih mjeseci trudnoce.
AHEG je zakljucio da se primjena u ovoj populaciji moze ograniciti na to razdoblje dok se ne postigne
pozitivan test trudnoce. Medutim, s obzirom na dugi poluvijek tvari 17-OHPC i ¢injenicu da je 17-OHPC
prisutan u fetalnoj cirkulaciji do 44 dana nakon posljednje injekcije, ¢ak i ako se lijeCenje tvari 17-
OHPC prekine u vrijeme pozitivhog testa trudnoce, time se ne bi izbjegla embrio-fetalna izloZzenost.
Uzimajudi u obzir te podatke i uzimajudi u obzir ograni¢ene podatke o djelotvornosti, Odbor je smatrao
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da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze 17-OHPC u indikacijama ,lutealne insuficijencije” i
»Sterilnosti zbog poremecaja lutealne faze” negativan.

U ginekoloskim indikacijama ,juvenilne i klimakterijske disfunkcionalne metroragije”, ,,poremecaja
povezanih s nedostatkom progesterona (npr. dismenoreja, nepravilna menstrualna razdoblja,
predmenstrualni sindrom, mastodinija)”, ,primarne i sekundarne amenoreje” i ,umjetnih ciklusa u
kombinaciji s estrogenom” cilj je primjenom tvari 17-OHPC oponasati lutealnu fazu u Zena s
poremecajima ciklusa. Injekcija tvari 17-OHPC daje se ili 16. dana ili izmedu 18. i 20. dana
menstrualnog ciklusa. PRAC je primio na znanje stajaliSte AHEG-a da se olekuje da ¢e svaka izlozenost
tvari 17-OHPC tijekom trudnoce, kada se primjenjuje u takvim indikacijama, biti vrlo niska jer nije
vjerojatno da ¢e doci do neZeljenih trudnoca u osoba lijecenih tvari 17-OHPC. Medutim, u indikacijama
metroragije i dismenoreje Zene su u reproduktivnoj dobi. Sto se ti¢e indikacija amenoreje i umjetnih
ciklusa, trudnoca u tih Zena ne moze se iskljuditi jer je trudnoca ili cilj lijeCenja ili se amenoreja
ucinkovito ispravlja i time omogucuje da dode do trudnoce. Stoga je PRAC smatrao da u tim
indikacijama moze dodi do primjene tvari 17-OHPC tijekom trudnode ili u bliskoj vremenskoj vezi s
trudno¢om. Trudnoca je mogucéa u danima nakon primjene tvari 17-OHPC tijekom drugog dijela
ciklusa. S obzirom na dugi poluvijek tvari 17-OHPC i ¢injenicu da je 17-OHPC prisutan u fetalnoj
cirkulaciji do 44 dana nakon posljednje injekcije, embrio-fetalna izlozenost moze trajati najmanje
mjesec dana nakon primjene tvari 17-OHPC dok se lijek u potpunosti ne izluc¢i. PRAC je takoder
raspravljao o mogucnosti izbjegavanja trudnoce tijekom lijeCenja. Buduci da je 17-OHPC hormonska
terapija, nije moguce koristiti hormonsku kontracepciju jer se kombinacija dvaju hormonskih terapija
ne preporucuje ni zbog akumulacije metaboli¢kih/vaskularnih rizika ni zbog rizika od interakcije
lijekova. Alternativne mogucénosti ukljucuju primjenu mehanickih kontracepcijskih metoda, kao Sto su
bakreni intrauterini uredaji (intrauterini uloSci na bazi bakra, Cu IUD). Medutim, intrauterini ulosci na
bazi bakra takoder nisu prikladni za Zene s metroragijom ili dismenorejom jer pojacavaju te simptome.
Dodatna metoda barijere poput kondoma manje je ucinkovita kontracepcijska metoda (85 % u odnosu
na 99 % za Cu IUD-ove) i, ¢ak i ako je dopunjena redovitim testovima na trudnodu, te mjere ne bi
sprijecile izlozenost zbog dugog poluvijeka tvari 17-OHPC. Stoga se te mjere nisu smatrale dostatnima
za sprjeCavanje izlozenosti tvari 17-OHPC u maternici. Uzimajuci to u obzir i uzimajuci u obzir
nedostatak podataka o djelotvornosti, Odbor smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju
17-0OHPC u indikacijama za ,juvenilnu i klimakterijsku disfunkcionalnu metroragiju” i ,poremecaje
povezane s nedostatkom progesterona (npr. dismenoreja, nepravilna menstrualna razdoblja,
predmenstrualni sindrom, mastodinija)”, ,primarnu i sekundarnu amenoreju” te ,umjetne cikluse u
kombinaciji s estrogenom” negativan.

Ukupno gledajudi, PRAC nije mogao utvrditi nikakve mjere koje bi mogle ucinkovito sprijeciti izlozenost
tvari 17-OHPC u maternici ni u jednoj od odobrenih indikacija.

PRAC je zakljuc¢io da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju 17-OHPC viSe nije povoljan ni u
jednoj indikaciji. Slijedom toga, PRAC je preporucio obustavu odobrenja za stavljanje u promet lijekova
koji sadrze 17-OHPC.

Kako bi se ukinula obustava, nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet moraju dostaviti podatke
koji pokazuju pozitivan omjer koristi i rizika u utvrdenoj populaciji bolesnika.

Razlozi za preporuku PRAC-a
bududi da:

e PRAC je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ na temelju podataka iz
farmakovigilancije o lijekovima koji sadrzavaju hidroksiprogesteron kaproat.

e PRAC je pregledao sve dostupne podatke za lijekove koji sadrzavaju hidroksiprogesteron kaproat u
odnosu na rizik od raka u potomcima izloZenima hidroksiprogesteron kaproatu u maternici, kao i



dostupne podatke o djelotvornosti te je procijenio njihov utjecaj na omjer koristi i rizika tih
lijekova. To je ukljucivalo odgovore koje su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet
dostavili u pisanom obliku, rezultate farmaceutsko-epidemioloskog ispitivanja koje su proveli
Murphy i dr., 2022., podatke dostavljene tijekom pregleda koji su proveli njegovi autori, kao i
stajaliSta ad hoc stru¢ne skupine.

e PRAC smatra da rezultati ovog farmakoepidemioloskog ispitivanja upucuju na povecani rizik od
raka u potomaka izloZenih hidroksiprogesteron kaproatu u maternici. Taj je potencijalni rizik
relevantan u svim terapijskim indikacijama u kojima je moguca izlozenost hidroksiprogesteronu
kaproatu u maternici. Odbor je zakljucio da je taj rizik mogu¢, ali ne moZe se potvrditi zbog
ogranicenja ispitivanja.

e PRAC je razmotrio moguénost provedbe mjera minimizacije rizika, ali nije mogao utvrditi mjere
koje bi mogle ucinkovito sprijeciti izlozenost hidroksiprogesteron kaproatu u maternici.

e Osim toga, PRAC je razmotrio rezultate ispitivanja PROLONG i metaanaliza u kontekstu dostupnih
podataka o djelotvornosti lijekova koji sadrze hidroksiprogesteron kaproat u prevenciji
prijevremenog poroda te je zakljuCio da oni nisu pokazali djelotvornost. Nadalje, PRAC je
napomenuo da postoje ograniceni podatci o djelotvornosti u drugim opstreti¢kim i ginekoloskim
indikacijama za koje je odobren hidroksiprogesteron kaproat.

Posljedi¢no tome, Odbor je smatrao da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju
hidroksiprogesteron kaproat vise nije povoljan u svim odobrenim indikacijama.

Stoga je Odbor, u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ, preporucio privremenu obustavu
odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrzavaju hidroksiprogesteron kaproat.

Uvjet odreden za ukidanje privremene obustave odobrenja za stavljanje lijeka u promet naveden je u
Prilogu III. kako slijedi: nositelj(i) odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora(ju) dostaviti podatke
kojima se dokazuje pozitivan omjer koristi i rizika u utvrdenoj populaciji bolesnika.

Stajaliste CMDh-a

Nakon sto je pregledao preporuku PRAC-a, CMDh je suglasan s opcim znanstvenim zaklju¢cima i
razlozima za preporuku PRAC-a.

Opci zakljucak

Slijedom toga, CMDh smatra da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze hidroksiprogesteron kaproat

nije povoljan.

Stoga, u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ, CMDh preporucuje privremenu obustavu
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove koji sadrze hidroksiprogesteron kaproat.

Kako bi se ukinula privremena obustava odobrenja lijekova koji sadrze hidroksiprogesteron kaproat,
nositelj(i) odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora(ju) dostaviti podatke koji dokazuju pozitivan
omjer koristi i rizika u definiranoj populaciji bolesnika.
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